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RESUMO

As provas de provocagio sio o gold standard no diagnostico de hipersensibilidade (HS) a farmacos e ocupam parte
significativa da actividade em Hospital de Dia de Imunoalergologia. Objectivos: Avaliar o conhecimento dos doentes
submetidos a prova de provocagao com AINE inibidores da enzima ciclooxigenase 2 (COX,) com resultado imediato
negativo e conhecer a utilidade clinica desta prova. Métodos: Seleccionamos 94 doentes com pelo menos uma prova
de provocagio com inibidores da COX, com resultado imediato negativo realizada no periodo compreendido entre
Janeiro/2005 e Janeiro/2007. Os respectivos processos clinicos foram revistos e cada doente foi submetido a inquérito
telefénico sobre as provas efectuadas, resultados obtidos, posse de informagao escrita sobre os farmacos que pode
tomar, utilizagao ulterior destes farmacos e respectiva tolerancia. Resultados: Os doentes foram divididos em dois
grupos:A — histéria clinica muito sugestiva de HS a AINE (61 doentes); B — HS a AINE pouco provavel (30).Trés provas
revelaram-se positivas tardias na analise efectuada, pelo que os doentes foram excluidos. Independentemente do grau
de probabilidade da histéria, apenas cerca de um tergo dos doentes (31) recorreu apos a prova ao farmaco testado e

tolerado, correspondendo sensivelmente a proporg¢ao de doentes que reteve informagao relativamente ao nome do
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farmaco e resultado da prova.27/31 dos doentes utilizaram o farmaco dado como alternativa, com tolerancia. Os quatro
doentes que nao toleraram apresentaram reacgao semelhante a que tinha motivado a prova, em média apés 3,2 tomas
consecutivas do farmaco. Conclusdes: A realizagao de provas de provocagio exige elevado consumo de tempo e re-
cursos humanos. Os resultados que obtivemos alertam para a necessidade de reforgar o esclarecimento dos doentes
com HS medicamentosa relativamente aos farmacos que podem ou nio utilizar, no sentido de optimizar o beneficio da

realizacao das provas de provocagao.

Palavras-chave: Hipersensibilidade medicamentosa, hipersensibilidade a anti-inflamatérios nao esterdides, provas de

provocagio, tolerancia.

ABSTRACT

Drug challenge tests are widely considered the gold-standard for establishing or excluding drug hypersensitivity (DH) and
represent an important proportion of our Outpatient Clinic activity. Objectives: Evaluate the level of awareness of safe al-
ternative drugs for patients with previous negative drug challenge tests (DCT) to cyclooxygenase (COX)-2 inhibitors and assess
the clinical utility of the test. Methods: We selected 94 patients from our database with at least one negative drug test to
COX-2 inhibitors performed between January 2005 and January 2007.The respective clinical notes were reviewed and each
patient had a questionnaire-guided telephone interview. The patients were asked about the results of DCT performed,
whether they retained related written information regarding the drugs considered safe for them, if they had since taken them
and if they had been well tolerated. Results: Patients were divided into two groups: Group A—Clinical history highly suggestive
of hypersensitivity to non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) (61 patients); Group B-NSAID hypersensitivity less
likely (30 patients). Three DCT results were reclassified as late positive and those patients were excluded from the study.
Independent of the clinical history, approximately only one third of the patients (31) used the alternative drug, which corre-
sponded somewhat to the proportion of patients that recalled the name of the recommended drug and result of the challenge
test. Twenty-seven of the 31 patients had used the recommended alternative drug, with tolerance.The four patients who did
not tolerate presented similar symptoms to those that motivated the DCT, appearing, on average, after 3.2 consecutive doses
of the drug. Conclusion: DCT procedures consume a huge amount of time and human resources. Our results show the need
to reiterate the information given to patients with drug hypersensitivity on the drugs they can use dfter the DCT, to optimise

the usefulness of these procedures.

Key-words: Drug hypersensitivity, nonsteroidal anti-inflammatory hypersensitivity, challenge test, tolerance.
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INTRODUCAO

aspirina e outros anti-inflamatérios nao esterdi-

des (AINE) sao farmacos amplamente utilizados

na pratica clinica para o tratamento de diversas
patologias. Contudo, a ocorréncia de reacgoes adversas
tem sido reportada com alguma frequéncia'=. Em dois
estudos epidemioldgicos efectuados em Portugal, 1,9% da
populagdo adulta em geral? e 4% da populagio adulta em
ambulatério hospitalar® autorreportava alergia a 4cido
acetilsalicilico e/ou outros AINE.

Os mecanismos fisiopatolédgicos subjacentes a hiper-
sensibilidade ao 4cido acetilsalicilico e a outros AINE nao
se encontram completamente esclarecidos. Geralmente
estao envolvidos mecanismos nao imunolégicos, muitas
vezes relacionados com tipo e/ou doses dos farmacos uti-
lizados. A inibicao da enzima ciclooxigenase |, desencadea-
da por estes farmacos, provoca uma redugao da produgao
de prostaglandina E,, com consequente aumento na pro-
dugao de leucotrienos, constituindo um dos mecanismos
mais provaveis para as reac¢des desencadeadas®.

Os inibidores selectivos (coxibes) e parcialmente selec-
tivos (nimesulide, meloxicam) da enzima ciclooxigenase 2
(inibidores COX.)® sdo um subgrupo de farmacos habitual-
mente bem tolerados como alternativa nestes doentes, por-
que permitem que a enzima ciclooxigenase | mantenha a sua
actividade, pelo menos parcialmente, verificando-se que a sua
tolerancia habitualmente esta relacionada com a selectivida-
de para a ciclooxigenase 2 (COX,) >'3. A favor deste meca-
nismo fisiopatologico existem diversos trabalhos recentes a
demonstrar o aumento da tolerancia a AINE inibidores da
COX, em doentes com hipersensibilidade a AINE>'3,

Os testes cutaneos nao sao recomendados na investi-
gacao da maioria destes doentes e, embora existam avan-
¢os recentes importantes nos métodos in vitro para o
diagnéstico de hipersensibilidade a AINE'4, estes nio se
encontram ainda validados, pelo que o recurso a prova de
provocagao se torna essencial na abordagem destes

doentes!'5!7.

INTRODUCTION

hile aspirin and other non-steroidal anti-

-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely

used in the clinical practice to treat a range
of clinical conditions, adverse reactions to them are com-
monly reported'-3.Two epidemiological studies conducted
in Portugal showed that 1.9% of the adult population as a
whole? and 4% of the adult hospital outpatient popula-
tion? self-reported allergy to acetylsalicylic acid and/or
other NSAIDs.

The pathophysiological mechanisms underlying hyper-
sensitivity to acetylsalicylic acid and other NSAIDs still
remain to be elucidated. They generally involve non-
-immunological mechanisms, very often related to the type
and/or dose of the drugs in question. Cyclooxygenase- |
inhibition, triggered by these drugs, leads to reduced pros-
taglandin E, production, with consequent increased leuko-
triene production, being one of the more likely trigger
mechanisms of these reactions®.

Selective (coxibs) and partially selective (nimesulide, me-
loxicam) cyclooxygenase-2 inhibitors (COX-2)° are a sub-
group of NSAIDs, which are usually well tolerated as an al-
ternative by these patients,as they allow cyclooxygenase-| to
continue working at least partially,and their tolerance is usu-
ally associated to their selectivity to COX-2°'3.Several recent
studies showing increased tolerance to NSAID COX-2 inhi-
bitors in patients with hypersensitivity to NSAIDs have sup-
ported the idea of this pathophysiological mechanism>'3.

Skin tests are not recommended in investigating the
majority of these patients and, despite recent advances
in in vitro methods for diagnosing hypersensitivity to
NSAIDs'4, these are not yet validated, meaning that drug
challenge tests (DCT) are essential in these patients'>!7.

Once hypersensitivity to NSAIDs is diagnosed, it often
results in the patient being advised to avoid all drugs in the
group, with consequent prescription of second line drugs,
which are very often less efficacious and with a greater
toxicity'®.1n 2005, Schubert et al.found that 55% of the 260
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O diagnostico de hipersensibilidade a AINE fre-
quentemente origina a recomendagao de evicgao de
todos os farmacos deste grupo, com consequente pres-
cricao de farmacos de segunda linha, muitas vezes com
menor eficicia e maior toxicidade'8 Em 2005, Schubert
et al verificaram que 55% dos 260 doentes referencia-
dos com historia de hipersensibilidade a AINE tolera-
ram o fairmaco que tinha implicado esse diagnéstico'®.
Os autores consideram que, sempre que possivel, o
diagnostico deve ser confirmado pela realizagdo de
prova de provocagao (PP) com o farmaco implicado,
embora no estudo em questdo essa prova nao tenha
sido efectuada em 31%, nomeadamente por ter sido
rejeitada por esses doentes. No entanto, noutros tra-
balhos,5 a 16% dos doentes com reexposicao ao AINE
sugerido como alternativa, na sequéncia de prova de
provocagao negativa, tiveram nova reacgao de hiper-
sensibilidade'?-22,

Apesar do que foi discutido, o diagnostico de hiper-
sensibilidade a AINE na pratica clinica é frequentemen-
te baseado apenas na historia clinica. Quaisquer sinto-
mas relacionados temporalmente com a toma do AINE
podem ser interpretados como hipersensibilidade pelo
proprio doente e pelo médico. No entanto, podem exis-
tir outras causas para esses sintomas, como a patologia
subjacente que motivou essa terapéutica ou a toma
concomitante de outros farmacos. Exactamente devido
a este facto, no presente estudo tentamos também ava-
liar até que ponto o grau de probabilidade da histéria
influenciaria de forma relevante a informagao que os
doentes retém apos os procedimentos de diagnostico

efectuados.

OBJECTIVOS

Avaliar o grau de esclarecimento dos doentes relati-
vamente a prova a que foram submetidos; avaliar a renta-

bilidade clinica da prova, nomeadamente se tinham utiliza-

patients referred with a history of hypersensitivity to NSAIDs
tolerated the drug implicated in the clinical diagnosis'8 The
authors feel that, whenever possible, the clinical diagnosis
should be confirmed by performing a challenge test to the
drug in question, although this was not performed in their
study in 31% of patients, as they refused to undergo it. In
other studies, 5-16% of patients re-exposed to an alterna-
tive NSAID, recommended in view of a negative challenge
test, had a new hypersensitivity reaction'®22,

Despite the above, diagnosing hypersensitivity to NSAIDs
in the clinical practice is usually based on the clinical history
alone. Any symptom that starts soon after takinga NSAID
may be interpreted as hypersensitivity by the patient and
his/her physician, although the symptoms could have other
causes, such as an underlying condition which led to that
NSAID being prescribed or the concomitant intake of
other drugs. These are exactly the reasons why we also
attempted to evaluate the likelihood of a patient’s history
impacting in a significant way on the information he or she

retains after the diagnostic process.

AIMS

To evaluate the level of patient awareness of their DCT,
and assess the clinical utility of the test, namely by seeing
if patients had been using the safe alternative drugs tole-
rated in the DCT and if these had been well tolerated. If
these drugs had not been taken since the DCT, the
reason(s) were recorded.

METHODS

From our database which holds records of all outpatient
DCT, we identified 106 patients with at least one negative
DCT to COX-2 inhibitors,between January 2005 and January
2007.The DCT were performed using ENDA/EAACI me-

thodology'’, consisting of an initial placebo dose followed by
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do os farmacos tolerados na PP e qual tinha sido a sua
tolerancia. No caso de nao ter havido utilizagdo deste

farmaco apos a prova, averiguar o(s) motivo(s).

METODOS

A partir de uma base de dados comum, onde sao
registadas todas as provas de provocagao realizadas no
Hospital de Dia, identificimos 106 doentes com pelo
menos uma PP oral com inibidores da COX, com re-
sultado imediato negativo, realizada entre Janeiro de
2005 e Janeiro de 2007.As PP orais foram efectuadas
de acordo com a metodologia proposta pela ENDA/
/EAACI', consistindo na administracio de uma dose
inicial de placebo, seguida da administragao de doses
crescentes do farmaco até ser atingida a dose cumula-
tiva terapéutica, permanecendo os doentes em obser-
vagao por um periodo minimo de quatro horas apods a
Ultima toma. Apos a PP, os doentes eram cuidadosa-
mente informados sobre os procedimentos e farmacos
que deviam evitar e que podiam utilizar, sendo-lhes for-
necida informagao escrita relativamente ao resultado
da prova (Figura I).

Nao foi possivel entrar em contacto com |2 destes
doentes, tendo sido estudados 94.Trés provas revelaram-
-se positivas tardias na analise do processo e/ou no inqué-
rito telefonico efectuado, pelo que esses doentes foram
excluidos.

Foi efectuada consulta do processo clinico de cada
doente, com registo do sexo, idade a data da prova, far-
maco da reacgao (acido acetilsalicilico / outro AINE), tipo
de reaccao apresentada e o farmaco com que efectuou PP
oral. Os doentes foram divididos em dois grupos. Grupo
A: 61 doentes com histéria clinica muito sugestiva de HS
aAINE (reacgao que ocorreu com AINE Unico e/ou varios
episodios de reaccoes com AINE), e grupo B,com 30 doen-
tes em que a HS a AINE nao era tao provavel (reacgdes

ocorrendo durante a toma de varios farmacos em simul-

increasing doses of the drug until the cumulative therapeutic
dose was reached. Patients remained in observation for at
least four hours after the last dose. Following the DCT, pa-
tients received detailed information regarding the procedures
and the drugs to be avoided and taken. Patients were given
written information on the challenge test results (Figure 1).

As it was not possible to make contact with 12 of these
patients, we studied 94.Three DCT results were reclassi-
fied as late positive following review of the clinical file and/
or telephone interview and were excluded from analysis.

We reviewed each patient’s clinical records for gender,

age at date of test, drug which caused the reaction (acetyl-

Servico de Imuno-Alergologia

Hospital de Dia de Imuno-Alergologia

Director de Servico: Prof. Dr. M. A. Pereira Barbosa

Coordenador do Hospital de Dia: Dra. Elisa Pedro

Declaracio

Para os devidos efeitos se declara que o/a doente:

Realizou prova de provocagdo medicamentosa com:

O resultado imediato desta prova foi:

Lisboa, / /

O Médico Imunoalergologista

Figura |. Folha com informagao escrita relativamente aos re-
sultados da prova efectuada, a data deste estudo

Figure I.Written information sheet of the DCT as of the date of this
study
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2005

2007

o

61 doentes / 61 patients
HS a AINE muito provavel /
HS to NSAID very likely

106 doentes PPO negativa com inibidores da COX,
106 patients DCT negative to COX, inhibitors

94 doentes contactados
94 patients contacted

91 doentes / 91 patients

12 doentes nao
contactaveis /

|2 patients could
not be contacted

[ —

3 doentes PPO
positiva tardia /
3 patients positive
DCT late onset

\

30 doentes / 30 patients
HS a AINE menos provavel /
30 patients HS to NSAID less likely

Legenda: PPO — prova de provocagao oral; COX — ciclooxigenase; HS — hipersensibildade; AINE — anti-inflamatérios nao esterdéides
Legend: DCT — drugs challenge test; COX — cyclooxigenase; HS — hipersensivity; NSAID — non-steroid anti-imflammatory drug

Figura 2. Desenho do estudo
Figure 2. Study design

taneo:antibidticos,anestésicos, analgésicos e/ou diferentes
tipos de AINE) (Figura 2).

Cada doente foi submetido a inquérito telefénico ques-
tionando qual o farmaco testado, o resultado obtido e a
posse de algum documento com indicagoes sobre os far-
macos que poderia ou ndo tomar. Também era questionado
sobre a utilizagao do farmaco dado como alternativa,a do-
sagem e periodo de tempo maximo de uso continuo, bem
como sobre a ocorréncia ou nao de qualquer reacgao. Nos
doentes que referiram reacgao foi pesquisada a utilizagao
de outros farmacos concomitantes, febre ou infecgio.

Os doentes que ndo tinham tomado o farmaco foram
questionados sobre a existéncia de eventual receio em
relacdo a utilizacdo desse farmaco, bem como sobre a

utilizagdo de outros farmacos, nomeadamente paraceta-

salicylic acid/other NSAID), type of reaction presented and
the drug used in the DCT.The patients were divided into
2 groups. Group A was composed of 6| patients with a
clinical history highly suggestive of NSAID hypersensitivity
(reactions in which the only drug taken was a NSAID and/
or several episodes of reactions following NSAID intake).
Group B was composed of 30 patients with less probable
NSAID hypersensitivity (reactions appearing while taking
several drugs simultaneously: antibiotics, anaesthetics,
analgesics and/or different types of NSAID) (Figure 2).
Each patient underwent a telephone interview regarding
the name of the drug tested, the result obtained and if they had
any written document showing which drugs to avoid and whi-
ch they could take.They were also asked about the efficacy of

the drug recommended as an alternative, the dose, the maxi-
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mol, anti-inflamatorios enzimaticos ou analgésicos deriva-
dos dos opiaceos.

Para a andlise estatistica foi utilizado o software Gra-
phpad Prism 5,aplicando o teste exacto de Fisher na com-

paracao entre os dois grupos.

RESULTADOS

O grupo A incluiu 61 doentes, 67% do sexo feminino,
idade média 47+ 15 anos. Em 44% dos doentes, o farmaco
implicado na reacgao era o acido acetilsalicilico e em 56%
outros AINE n3o selectivos.Em 82% dos doentes a reacgao
que motivou a prova foi urticaria e/ou angioedema, 3%
tiveram apenas sintomas respiratorios e |5% anafilaxia.
Neste grupo, todas as provas que analisamos tiveram como
objectivo encontrar uma alternativa, sendo que em 46%
das provas o farmaco utilizado foi o nimesulide e, nas
restantes, o etoricoxibe.

O grupo B incluiu 30 doentes, 93% do sexo feminino,
idade média 47+14 anos. Em 15% o acido acetilsalicilico
era o AINE suspeito. 80% dos doentes apresentaram, no
momento da reacgao que motivou a prova, urticaria e/ou
angioedema, 3% sintomas respiratérios e 7% anafilaxia.
Neste grupo, com histéria de toma, no momento da reac-
¢ao, de AINE e um ou mais farmacos de outros grupos, os

objectivos das provas variaram:

a) 50% tiveram como objectivo encontrar uma alter-
nativa segura, em doentes em que a gravidade da
reacgao apresentada contraindicava a realizagao de
prova de diagnostico ou que recusaram efectuar
prova com o farmaco implicado;

b

~

[7% foram provas de seguranga, efectuadas com o
objectivo de determinar se o farmaco da prova era
bem tolerado, quando nao foi possivel identificar
exactamente o AINE implicado na reaccao e haven-
do necessidade de o doente ter um AINE disponivel

como alternativa terapéutica;

mum continuous use period and if they had any reaction to
this or not. Patients who complained of a reaction were asked
about the use of any concomitant drugs, fever or infection.

Patients who had never taken the drug were asked if
they had any fear about using it. They were also asked about
using any other drugs,namely paracetamol, enzymatic anti-
-inflammatory drugs or opiate-based analgesics.

We used the software Graphpad Prism 5 for statistical
analysis and Fisher exact test for comparisons between

the two groups.

RESULTS

Group A included 61 patients, 67% female, mean age
4715 years old. Acetylsalicylic acid was the drug causing
the reaction in 44% of patients and other non-selective
NSAIDs in 56%. Urticaria and/or angiooedema was the
reaction that led to the DCT in 82% of patients, with 3%
presenting only respiratory symptoms and |5% anaphyla-
xis. In this group, all the tests we analysed were aiming to
find an alternative. The drug used in 46% of the DCT was
nimesulide and etoricoxib in the remainder.

Group B had 30 patients, 93% female, mean age 47+ 14
years old. Acetylsalicylic acid was the suspected NSAID
in 15%. At the moment of the reaction which led to the
DCT, 80% of patients presented urticaria and/or angioe-
dema, 3% only respiratory symptoms and |7% anaphylaxis.
There were several aims to the DCT in this group, with a
history of taking NSAID and one or more drugs of other

groups at the moment of reaction:

a) Fifty per cent were aiming to find a safe alternative,
in patients in whom the severity of the reaction
contraindicated DCT or in patients who refused to
undergo a DCT with the suspected drug;

b) Seventeen per cent were safety tests, performed to
see if the drug tested was well tolerated, when it

was not possible to identify exactly which NSAID
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c) 33% das provas foram de diagnostico, ou seja, nestes
doentes a suspeita de hipersensibilidade ao AINE

inibidor da COX, nao se confirmou.

O nimesulide foi o farmaco testado em 73% do total
das provas efectuadas no grupo B, sendo o etoricoxibe
testado nas restantes.

A distribui¢ao relativamente a idade, sexo e sintomas
da reaccao inicial foi homogénea entre os dois grupos.

Independentemente do grau de probabilidade da histo-
ria,e com proporgoes semelhantes nos dois grupos,apenas
cerca de um ter¢o dos doentes recorda o nome do farmaco
testado (Quadro |), embora cerca de 80% se recorde de
que a prova foi negativa (comparagao entre os dois grupos,
p>0,05). Apenas cerca de metade dos doentes, em ambos
os grupos, € portadora de informagao escrita relativamen-
te a investigagao efectuada (comparagao entre os dois gru-
pos, p>0,05). Trinta e um doentes (34%) tomaram o farma-
co apos a prova de provocagao, sendo que todos recordam
o nome do farmaco utilizado na PP independentemente do
grupo. 16/19 dos doentes do grupo A e | 1/12 dos doentes
do grupo B toleraram a toma do farmaco alternativo
(p>0,05). O farmaco nao tolerado foi o etoricoxibe num
doente do grupo A e o nimesulide em dois do grupo A e
no doente do grupo B. Os quatro que nao toleraram tive-
ram reac¢ao semelhante a que tinha motivado a prova, em
média apos 3,2 tomas do farmaco, no contexto de proces-
sos inflamatérios (nomeadamente dores ostearticulares,
tendinite e/ou odinofagia), sem febre e sem qualquer outra
medicagio concomitante. E igualmente de referir que ne-
nhum destes doentes apresentava urticaria cronica.

As razoes para nao ter tomado o farmaco foram ligei-
ramente diferentes nos dois grupos (p>0,05), referindo a
maioria do grupo A que “ndo necessitou”, enquanto no
grupo B o receio foi o motivo mais citado, contrastando
com a boa tolerancia global dos doentes que recorreram
ao farmaco (Quadro ).

Dos doentes que ndo tomaram o farmaco dado como

alternativa, nenhum tomou outros farmacos, nomeada-

led to a reaction and the patient needed a NSAID
available as alternative treatment;

c) Thirty-three per cent were diagnostic, that is, these
patients had supected hypersensitivity to a COX-2
inhibitor, which was not confirmed by the DCT.

Nimesulide was the drug tested in 73% of the total
tests performed in Group B, with etoricoxib tested in the
remainder.

The two groups had a homogeneous distribution of
age, gender and initial reaction symptoms. Independent
of likelihood of the clinical history, only one third of
patients recalled the name of the drug tested, with simi-
lar proportion in both groups (Table 1). Although around
80% recalled that the test was negative (comparison be-
tween the groups p > 0.05), only approximately half of
the patients in both groups retained the written informa-
tion on the investigation performed (comparison beween
the groups p > 0.05).Thirty-one patients (34%) took the
drug after the CT, with all of these recalling the name of
the drug used in the test, independent of the group. In
group A, 16/19 and in Group B |1/12 patients tolerated
the alternative drug (p > 0.05). One patient in Group A
did not tolerate etoricoxib. Nimesulide was not tolerated
by two Group A patients and one Group B patient. The
four patients who could not tolerate these drugs had a
similar reaction which led to the DCT, on average after
3.2 doses of the drug. The reasons for taking COX-2
inhibitors were always inflammatory conditions (os-
tearticular pain, tendinitis and/or odynophagia), with no
fever and no other concomitant medication. No patient
had chronic urticaria.

The reasons for not having taken the drug differed
slightly from group to group (p > 0.05). The majority of
Group A patients said they ‘did not need it’ while fear’ was
the reason given most often in Group B, contrasting with
the good overall tolerance of patients who took the drug
(Table I). None of the patients who did not take the drug

given as an alternative, took other drugs, namely parace-
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Quadro |. Resumo de resultados dos inquéritos efectuados em ambos os grupos

Table I. Summary of the results of the interviews in both groups

REETa e ROt I.’ortador ::Ie Utilizac3o ulterior do fairmaco / Used the drug
do farmaco do resultado mforrr'\at;ao . ~
da PP/ da PP/ ;scrlta:’ Sim / Yes N3io / No
etaine
Recall::l the CT Recal'l::lutl::)e CT T Total T Total NN R
g information (n=31) (n=60)
A (n=61) 37% 79% 51% 31% 84% 69% 69% 31%
(n=22) (n=48) (n=31) (n=19) (n=16) (n=42) | (n=29) (n=13)
B (n=30) 40% 80% 47% 40% 92% 60% 44% 50%
(n=12) (n=24) (n=14) (n=12) (n=11) | (n=18) (n=8) (n=9)
Total 37% 79% 49% 34% 87% 66% 62% 37%
(n=91) (n=34) (n=72) (n=45) (n=31) | (n=27) | (n=60) | (n=37) | (n=22)

Legenda / Legend: PP / CT — Prova de provocagdo / challenge test; T — Tolerou / Tolerated; NN — Nao necessitou / No need;

R — Receio / Fear

mente paracetamol, anti-inflamatérios enzimaticos ou
analgésicos derivados dos opiaceos.
O intervalo entre a realizagao da prova e o inquérito

variou entre 6 e 30 meses.

DISCUSSAO

As PP com farmacos sao consideradas gold standard no
diagndstico de hipersensibilidade medicamentosa, poden-
do ser efectuadas com o objectivo de confirmar ou excluir
hipersensibilidade medicamentosa ou para encontrar far-
macos alternativos seguros e bem tolerados em doentes
com este diagnostico'>!7.

No nosso Hospital de Dia de Imunoalergologia,a data do
estudo eram efectuadas em média duas PP diariamente, re-
presentando uma proporgao importante da actividade de-
senvolvida. As indicagdes para PP com farmacos sio estabe-
lecidas conforme as indicagdes da EAACI (ENDA)'’. De
acordo com os dados de um estudo prévi024, de Outubro
de 2000 a Junho de 2006, foram efectuadas 667 PP com AINE
no nosso Hospital de Dia, constituindo a classe de farmacos

mais testada. Setenta e nove por cento das PP orais com AINE

tamol, enzymatic anti-inflammatory drugs or opiate-based
analgesics.
The interval between undergoing the test and the in-

terview varied from 6 to 30 months.

DISCUSSION

Challenge tests to drugs are considered the gold
standard in diagnosing drug hypersensitivity (DH) and
they can be performed to confirm or rule out DH or
to find safe, well-tolerated alternative drugs for patients
diagnosed with DH'>"'7. Two DCT per day were per-
formed at our hospital’s Inmunoallergology outpatient
clinic at the time this study was undertaken. This re-
presents a significant amount of time given over to this
activity. DCT to drugs are performed in line with the
EAACI (ENDA) guidelines'”. According to data from a
previous study?*, from October 2000 to June 2006,
667 DCT to NSAIDs were performed at our outpatient
clinic. More tests were performed to NSAIDs than any
other drugs. Seventy-nine per cent of the oral DCT to

NSAIDs were performed to find an alternative that the
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foram efectuadas com o objectivo de encontrar uma alter-
nativa tolerada pelo doente. No entanto, os dados da litera-
tura relativamente a avaliagao do resultado pratico / impacto
ou repercussao do procedimento de provas de provocagao
na avaliagcao da hipersensibilidade a farmacos sao escassos.
No presente estudo, a frequéncia de reacgoes apos re-
exposicao ao farmaco foi de 13%. Em 1997, Quaratino et al
avaliaram a tolerancia a longo prazo do nimesulide e parace-
tamol em 248 doentes com HS a AINE '°. Estes doentes, que
tinham tolerado nimesulide e/ou paracetamol em prova de
provocagao oral com uma dose correspondente a uma toma
Unica do farmaco, foram submetidos a uma entrevista, | a 3
anos apods a prova, para averiguar a sua tolerancia. Dos 59
doentes (64%) que tomaram um ou ambos os farmacos tes-
tados, 5% tiveram reacgdoes adversas. Os autores nao avalia-
ram os motivos para nao ter utilizado o farmaco dado como
alternativa e também nao fazem referéncia a qual foi o perio-
do de utilizagao consecutiva do farmaco, utilizagio simultanea

de outros farmacos, nem especificam se os doentes que ti-

veram reacgoes apresentavam febre ou sintomas de infeccao.

Relativamente a frequéncia de reacgbes apos exposicao a
nimesulide e/ou paracetamol (5%),é importante salientar que
o paracetamol é um farmaco com menor potencial de inibi-
¢ao da enzima ciclooxigenase 2 e, portanto, é frequentemen-
te bem tolerado pela grande maioria de doentes com hiper-
sensibilidade a AINE. Adicionalmente, os autores niao fazem
referéncia ao nimero de tomas consecutivas, que pode in-
fluenciar significativamente a tolerancia a estes farmacos.
Em 2005, outro grupo testou a tolerancia a longo prazo
do rofecoxibe?. Foram estudados 182 doentes com PP ne-
gativas com rofecoxibe, os quais foram reavaliados entre | e
3 anos apos a realizagdo da prova. O farmaco nao fora utiliza-
do por 51 doentes (28%): vinte e nove (57%) referiam nao ter
sido necessario e 22 (43%) ter tido receio de possiveis reac-
¢oes adversas. Dos 131 doentes que voltaram a tomar rofe-
coxibe, 5% reportaram reacgoes adversas.Nenhum dos doen-

tes estava a efectuar outra medicagdo concomitante e todos

tinham efectuado multiplas tomas do farmaco (média 3,8).

Contudo, neste estudo, os autores nao discutem o facto de

patient could tolerate. There is not a great deal in the
literature on evaluating the practical result/impact or
repercussion of the CT procedure in assessing HS to
drugs.

We found a 13% frequency of reactions following
re-exposure to the drug.In 1997, Quaratino et al. eva-
luated long-term tolerance to nimesulide and parac-
etamol in 248 patients with HS to NSAIDs'?. These
patients, who had tolerated nimesulide and/or parac-
etamol in oral DCT with a dose equivalent to one
single administration of the drug, were interviewed |-3
years after the test to assess their tolerance. Five per
cent of the 159 patients who took one or both drugs
had adverse reactions. The authors did not probe the
reasons why patients did not use the drug recommended
as an alternative; neither do they state the drug’s con-
secutive period of use, any simultaneous use of other
drugs, or specify if the patients with reactions pre-
sented fever or symptoms of infection. In terms of the
frequency of reactions following exposure to nimesu-
lide and/or paracetamol (5%), it should be stressed that
paracetamol has a lesser inhibition potential of the
cyclooxygenase-2 enzyme and, thus, is generally well
tolerated by the great majority of NSAID hypersensi-
tive patients. In addition, the authors made no reference
to the number of consecutive drug administrations,
which could have impacted significantly on tolerance
to these drugs.

In 2005, another group tested long-term tolerance
to rofecoxib?’, where 182 patients with negative DCT
to rofecoxib were studied, and evaluated |-3 years af-
ter the test. Fifty-one patients (28%) had not taken the
drug, 29 (57%) had had no need and 22 (43%) had been
afraid of a possible adverse reaction. Five per cent of
the 131 patients who had retaken rofecoxib reported
adverse reactions. None of these patients was taking a
concomitant drug and all had taken multiple doses
(mean 3.8). The authors, however, do not discuss the

fact that 22 patients had not taken the drug out of fear
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22 doentes nao terem tomado o farmaco por receio de re-
acgao,apesar do procedimento a que tinham sido submetidos.
Referem ainda que a tolerancia a longo prazo pode estar sub
ou sobreestimada porque uma proporgao consideravel de
doentes nao utilizou o farmaco. Neste estudo, o nimero de
doentes que tomou o farmaco foi consideravelmente superior
(131) ao do presente estudo (31). O rofecoxibe nao esta
actualmente disponivel no nosso pais, mas, dentro deste gru-
po de farmacos, é reconhecidamente um dos que apresenta
maior selectividade para a enzima COX,*.

Em 2007, um estudo efectuado em Portugal avaliou as
reacgOes positivas em doentes reexpostos ao farmaco sus-
peito apés provocagoes diagnosticas negativas com diversos
tipos de farmacos, incluindo AINE, efectuadas nos sete anos
precedentes. Os autores verificaram que 6% dos doentes
que foram reexpostos ao farmaco anteriormente tolerado
apresentaram reaccio?'. Contudo, neste estudo,a ocorrén-
cia de reacgao na reexposi¢ao incluiu diferentes tipos de
farmacos, entre os quais AINE (5 de |9 doentes), e o prin-
cipal motivo para reexposigao ao farmaco foi o tratamento
de infec¢oes do tracto respiratorio superior, o que pode
explicar a maior percentagem de reacgoes observadas.

Em 2005, Celik et al efectuaram um estudo de avaliagao
da tolerancia a longo prazo de inibidores da COX, em 87
doentes com intolerancia a analgésicos?2. Num intervalo de
7 anos, 61 doentes (70%) utilizaram o farmaco, | 1% dos quais
(7 doentes) reportaram efeitos adversos. Destes sete doen-
tes, trés foram submetidos novamente a prova de provocagao,
que se revelou negativa. A frequéncia de reacgoes na reex-
posicao ao farmaco foi semelhante a que encontramos no
presente trabalho. O desenho deste estudo é idéntico ao
nosso, embora nao tenhamos repetido a prova de provoca-
¢ao nos doentes que referiram reac¢ao com o farmaco al-
ternativo. Além disso, este estudo avaliou a utilizagio do
farmaco alternativo em alguns casos até sete anos apos a
realizagao da prova, enquanto alguns dos nossos doentes
tinham efectuado a prova apenas cerca de 6 meses antes.
Este facto tera seguramente contribuido para o reduzido

numero de doentes que utilizaram o farmaco, uma vez que,

of reactions, despite the procedure they had under-
gone. Further, long-term tolerance may be under- or
overestimated, as a considerable proportion of patients
did not use the drug. The number of patients who took
the drug was markedly higher (131 patients) in this
study than in ours (3| patients). Rofecoxib is not cur-
rently available in Portugal but it is recognised as being
one of this class of drugs with greater selectivity for
COX-2%.

A 2007 study undertaken in Portugal, assessed
positive reactions in patients re-exposed to the sus-
pect drugs following negative diagnostic DCT, per-
formed within the seven preceding years, to several
types of drugs, including NSAIDs. The authors found
that 16% of patients re-exposed to the drug they for-
merly tolerated presented a reaction?'. In this study,
however, reaction upon re-exposure included different
types of drugs, among which were NSAIDs (5 out of
|9 patients), and the main reason for re-exposure to
the drug was to treat upper respiratory tract infec-
tions, which could explain the higher percentage of
reactions seen.

Celik et al. evaluated long-term tolerance to COX-2
inhibitors in 87 patients with intolerance to analge-
sics?2. Sixty-one patients (70%) used the drug over a
7-year interval and | 1% of those (7 patients) reported
adverse effects. Three of these seven underwent a fur-
ther DCT, which proved negative. The frequency of
reactions upon re-exposure was similar to that we saw.
The design of that study is identical to ours, although
we did not repeat the DCT in the patients who re-
ported a reaction to the alternative drug. Moreover,
that study evaluated the use of an alternative drug in
some cases seven years after undergoing the DCT,
while some of our patients had undergone DCT only
6 months previously. This could certainly have contri-
buted to the reduced number of patients who used the
drug; in our study the time lag following the DCT var-

ied from 6 to 30 months only.
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no nosso estudo, o intervalo de tempo apés a realizagao da
prova variou apenas entre 6 e 30 meses.

No presente estudo, os doentes foram divididos em dois
grupos clinicamente diferentes. Esta divisio pareceu-nos im-
portante no sentido de avaliar se o grau de esclarecimento
da situagdo clinica podia influenciar a informacgao que os doen-
tes retinham, uma vez que, em termos de gravidade, o tipo de
reacgoes registadas em ambos os grupos era semelhante.

A proporgao de doentes que se recorda do nome do
farmaco dado como alternativa parece-nos francamente re-
duzida, tendo em conta o objectivo da realizagao das provas.
Embora o procedimento e o objectivo da prova sejam expli-
cados aos doentes, provavelmente sera util rever a forma como
esta informagao esta a ser transmitida e garantir que € sufi-
cientemente clara para poder ser apreendida e recordada pelo
doente. A proporgao de doentes que se recorda do nome do
farmaco é muito semelhante em ambos os grupos, o que
significa que a atribuicdo de uma causalidade mais ou menos
provavel aparentemente nao interfere na capacidade que os
doentes tém de recordar os resultados das provas de provo-
cacao. A avaliagdo socioeconémica ou cultural da populagao
poderia trazer resultados interessantes, com eventual relagao
com o grau de conhecimento acerca dos procedimentos exe-
cutados e da informacao retida, mas este dado nio foi incluido
no inquérito efectuado.

Apenas cerca de metade dos doentes era portadora de
informagao escrita relativamente aos farmacos que podem
tomar e aos que devem evitar; o que se torna preocupante,
visto que apenas 37% dos doentes do grupo A e 40% dos no
grupo B sabiam referir o firmaco que poderia ser utilizado
como alternativa. Uma vez que, apos a prova, é fornecida
informagao escrita a todos os doentes, o formato no qual
essa informagao é fornecida pode ser também um aspecto
importante para os doentes manterem os dados em sua
posse. Durante o periodo a que este estudo se reporta, a
informagao foi fornecida num documento em que constava
a o farmaco testado na prova a que tinham sido submetidos
e o seu resultado imediato. A informagao simplificada, num

cartao de pequenas dimensoes, fornecido no momento da

Our patients were divided into two clinically dif-
ferent groups.WVe feel this division could be important
to assess if the degree of awareness of the clinical
situation impacts on the information patients retain,
as the type of reactions registered in both groups were
similar in terms of severity. We felt the proportion of
patients who recalled the name of the drug recom-
mended to them as an alternative to be quite low,
bearing in mind the aim of the DCT. Although the pro-
cedure and the aim are clearly explained to patients,
it is probably a good idea to review how this informa-
tion is being transmitted and ensure the information
is clear enough to be understood and recalled by the
patient. There was a similar proportion of patients in
both groups who recalled the name of the drug, mean-
ing that attributing a more or less probable causality
apparently does not interfere with the patients’ capa-
bility to recall the DCT results. A socio-economic or
socio-cultural assessment of the population could pro-
duce interesting results, with a possible impact on the
degree of understanding of the procedures performed
and the information retained, but these data were not
included in our questionnaire.

Only around half of the patients retained the written
information on the drugs they could take and had to
avoid, which is worrying seeing also that only 37% of
Group A patients and 40% of Group B patients were
able to provide the name of the drug recommended as
an alternative.All patients are given written information
after the DCT and the format in which this information
is provided could also be an important factor in patients
retaining these data. During the study period the infor-
mation was provided in a document that stated the drug
tested in the DCT and the immediate result. Information
provided in a more simplified form, in a smaller sized
card given at the time of the DCT or at an appointment
with the allergologist could be more effective as patients
would retain it and so have the necessary information

on which drugs can and cannot be taken, should this be
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PP ou em consulta com o seu imunoalergologista assistente,
podera ser mais eficaz no sentido de os doentes a manterem
em sua posse e, dessa forma, terem acessivel a informagao
necessaria relativamente aos farmacos que podem ou nao
utilizar, em caso de necessidade. Esta informacao escrita é
essencial para apresentar ao clinico que seja confrontado
com a necessidade de efectuar decisoes terapéuticas, em
doentes com histdria de reaccdes a medicamentos.

Na literatura,a questao da forma como a informagao deve
ser fornecida ao doente raramente é abordada, inclusivamen-
te nos documentos de consenso que estabelecem as normas
para realizagio deste tipo de provas'’. A British Society for
Allergology and Clinical Immunology publicou recentemente
guidelines sobre orientagao dos doentes com alergia medica-
mentosaZ3, onde ¢ salientada a importincia da tentativa de
prevengdo de futuras reacgSes, devendo o doente ser por-
tador de informagao escrita sobre os farmacos que deve
evitar e devendo o clinico geral ser informado (grau de re-
comendagao — B). Braceletes com indicagao dos farmacos a
evitar sao consideradas Uteis quando existe risco de admi-
nistragao do farmaco por via endovenosa em casos de emer-
géncia (como relaxantes musculares, opiaceos) ou quando os
farmacos estao disponiveis sem prescrigao médica, como se
verifica no caso dos AINE (grau de recomendagao — B).

Um outro aspecto que salientamos prende-se com o fac-
to de todos os doentes do nosso estudo que nao toleraram
a toma do farmaco terem-no tomado de forma consecutiva
(em média 3,2 tomas), o que vem reforcar a necessidade de
prolongar, por mais 48 horas, as provas de provocagao deste
grupo de farmacos, de forma a verificar a seguranca da sua
toma continuada, conforme indicado em algumas situagoes
clinicas. De facto, o mecanismo fisiopatologico mais frequen-
temente implicado nas reac¢oes de hipersensibilidade a estes
farmacos faz prever que a tolerancia esteja inversamente rela-
cionada com a dose cumulativa/duragao da terapéutica con-
secutiva. Assim, sera possivel que estes doentes tenham reac-
¢ao ao farmaco tolerado na PP se este for utilizado em doses
mais elevadas ou por um periodo mais prolongado do que o

testado na prova, pelo que sera sensato advertir os doentes

needed. It is essential that this written information is
available to any clinician who may have to make deci-
sions on treatment in patients with a history of reac-
tions to drugs.

The issue of which form the information should be
given is rarely addressed in the literature, even in the
consensus documents which set the norms for under-
taking this type of DCT!7. The British Society for Al-
lergology and Clinical Immunology recently published
guidelines for patients with drug allergies??, highlight-
ing the importance of trying to prevent future reac-
tions and the patient should retain written information
on the drugs to avoid, and the general practitioner
informed (degree of recommendation — B). Bracelets
stating the drugs to avoid are considered useful when
there is risk of the drug being administered intrave-
nously in emergencies (as muscle relaxants, opiates)
or when the drugs are available without prescription,
as is the case with NSAIDs (degree of recommendation
- B).

Another aspect to highlight is the fact that all patients
in our study who did not tolerate the drug had taken it
consecutively (on average 3.2 doses), which reiterates
the need to prolong the DCT to this group of drugs for
an additional 48 hours to ensure safety when it is taken
continuously, as indicated in some clinical situations. In
fact, the pathophysiological mechanisms most common-
ly implicated in HS reactions to these drugs allow it to
be said that tolerance is inversely related to the cumula-
tive dose/duration of consecutive treatment. So, it is pos-
sible that these patients have a reaction to the drug to-
lerated in the DCT if this is used in higher doses or for
a more prolonged period than that tested in the DCT,
and patients should be warned of this possibility. Alert
to this fact, as from 2007, we began routinely prolonging
the DCT to NSAIDs during 48 hours, using daily treat-
ment doses of the involved drugs, which seems the best
attitude to identify the patients who could react with

continuous administration of the drug. We highlight that
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dessa possibilidade. Também atendendo a este facto, a partir
de 2007 passamos a efectuar por rotina o prolongamento das
provas de provocagao com AINE durante 48 horas, utilizando
a dose terapéutica diaria do farmaco em questio, que parece
ser a atitude mais correcta no sentido de identificar os doen-
tes que podem reagir com a toma continuada do medicamen-
to.E de referir que, apesar de esta medida j4 ter sido adoptada

por varios autores®'2

,0 grupo ENDA nao faz qualquer refe-
réncia a duragio das provas de provocacio com AINE'7.

O grupo B incluiu doentes que estavam sob terapéu-
tica com varios farmacos em simultineo no momento da
reaccao e que consideramos, na metodologia do nosso
trabalho, como tendo menor probabilidade de hipersen-
sibilidade a AINE. Apesar disso, um doente do grupo B
apresentou reacgao apos toma consecutiva do farmaco
dado como alternativa.

Independentemente do grupo, uma fracgao considera-
vel dos doentes que nao recorreram ao farmaco (31% do
grupo A e 50% do grupo B) admite ter receio relativamen-
te a sua utilizagao, apesar do procedimento a que foram
submetidos para testar a sua seguranga. Estes doentes nao
tinham uma frequéncia significativamente maior de anafi-
laxia relativamente aos que tomaram o farmaco ou rela-
tivamente aos doentes que ndo tomaram o farmaco por
nao terem necessitado.Assim, aparentemente, o receio de
tomar o farmaco nao esta relacionado nem com a gravi-
dade da reacgao nem com a maior ou menor probabilida-
de de hipersensibilidade, avaliada pela histéria clinica. O
“maior receio” do grupo B podera eventualmente dever-
-se também ao facto de os doentes com HS a varios me-
dicamentos serem em geral mais ansiosos com a toma de

qualquer farmaco.

CONCLUSOES / IMPACTO PARA O FUTURO

Os resultados que obtivemos alertam para a necessi-
dade de reforgar o esclarecimento dos doentes, ja que a

informagao relevante que estes retém apés o procedimen-

while this measure has been adopted by several au-
thors®'2, the ENDA group has made no reference to the
length of the DCT to NSAIDs'”.

Our group B included patients who were undergoing
treatment with several drugs simultaneously at the time
of reaction and who we considered, using the methodo-
logy of our study, less likely to be hypersensitive to
NSAIDs. Despite this, one Group B patient presented a
reaction after consecutively taking the drug recommended
as an alternative.

The group notwithstanding, a considerable fraction
of patients who did not take the drug (31% of Group A
patients and 50% of Group B patients) admitted to fear
of using it, despite the procedure they had undergone in
order to test its safety. These patients did not present a
significantly higher incidence of anaphylaxis than those
who took the drug or than those who did not take the
drug, as there had been no need to. So, it seemed that
fear of taking the drug was not related to the severity of
a reaction or to the likelihood of HS, as assessed by the
clinical history. The ‘greater fear’ of Group B patients
could be due to the fact that a patient with HS to various
drugs is usually a more anxious patient when it comes

to taking any drug.

CONCLUSIONS / FUTURE IMPACT

Our results show the need to raise patient awareness,
since the relevant information retained after the DCT
seemed somewhat reduced. The form in which the written
information is transmitted is perhaps not the most effec-
tive one, and it could be useful to adopt another format
which would make the information on the drugs the pa-
tient can and cannot take more available.

Despite the procedure they underwent,a high number
of patients did not use the drug due to fear surrounding
its use, apparently unrelated to the likelihood of HS to
NSAIDs or to the severity of the initial reaction. It might
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to a que foram submetidos parece ser bastante reduzida.
A forma como a informacao escrita esta a ser transmitida
provavelmente nao sera a mais eficaz, pelo que podera
sera Util adoptar um outro formato que permita maior
disponibilidade da informagao sobre os farmacos que o
doente pode ou nao utilizar.

Apesar do procedimento a que foram submetidos,uma
proporgao elevada de doentes nao utilizou o farmaco por
manter receio relativamente a sua utilizagao, aparentemen-
te sem relagdo com a probabilidade de hipersensibilidade
a AINE ou com a maior gravidade da reaccao inicial.

Podera ser (til programar sempre uma consulta apés o
procedimento da PP com o respectivo médico assistente, no
sentido de reforgar o resultado pratico da prova, assegurar que
o doente compreendeu a informagao correctamente e excluir
a possibilidade de uma reaccio tardia a prova efectuada.

Os doentes que nao toleraram o farmaco utilizaram-no
de forma consecutiva, tendo efectuado em média 3,2 tomas,
pelo que nos parece importante o prolongamento das pro-
vas de provocagiao com este grupo de farmacos, no senti-
do de identificar melhor os doentes que podem reagir a

sua utilizagao continuada ou a maiores doses cumulativas.
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