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Objetivos dessa apresentacao:

® Apresentar o manejo clinico em situacdoes de reacao de
hipersensibilidade a medicamentos;

Apresentar os principais testes disponiveis para investigacao de
alergias medicamentosas.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br



Introducao

Reacoes Adversas Medicamentosas (RAM)

Todos os efeitos nocivos, nao intencionais, e indesejaveis de uma medicacao, que
ocorrem em doses usadas para prevencao, diagnostico e tratamento.

Tipo A
Reacodes previsiveis, decorrentes da
acao farmacologica da droga, dose-

dependentes, mais comuns (cerca de
80% das RAM).

Tipo B

Reacdes “imprevisiveis”, dependentes da
susceptibilidade individual. Englobam as
reacoes idiossincrasicas (ex. defeito
enzimatico) e de hipersensibilidade
(alérgicas e nao-alérgicas).

Demoly et al., 2014.  portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Reacoes Adversas Medicamentosas (RAM)

® Ainda ha uma subnotificacao importante dessas reacoes;
® (bserva-se ainda um superdiagndstico com o uso exagerado do termo alergia;

® (s superdiagndsticos induzem os profissionais a nao fazerem uso de medicamento
de primeira linha, a fazerem escolhas economicamente mais dispendiosas e
favorecem a resisténcia de microrganismos;

® Diante da informacao acerca da hipersensibilidade de algum medicamento, é
fundamental que o profissional faca uma investigacao detalhada para se ter certeza
se 0 paciente tem ou nao a alergia informada.

Demoly et al., 2014. portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Reacoes Adversas Medicamentosas (RAM)

® (s protocolos diagnosticos de adultos sao reproduzidos em criancas, o que nem
sempre é adequado;

® (s testes intradérmicos sao dolorosos e menos tolerados nas criancas;

® |nfeccOes virais e bacterianas sao importantes diagndsticos diferenciais diante de
quadros de hipersensibilidade a medicamentos em criancas.

Gomes ER, et al., 2016 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br



Infecgoes Virais: cofatores ou diagnadsticos diferenciais?

ATENCAO! As infeccoes virais podem mimetizar as RHMs* ou
interagir com os medicamentos, causando desde reacoes leves (“rash por
ampicilina associado ao EBV”) até reacdes graves (DRESS e HHV-6).

*Reacobes de Hipersensibilidade a Medicamentos (RHM) - Epstein—Barr Virus (EBV)

Assim, as infecgoes virais sao as principais causas de

erupgcoes cutaneas, mas também podem interagir
com os farmacos e causar erupcoes cutaneas.

Demoly et al., 2014. portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Epidemiologia

* Revisao sistematica recente aponta que 0,4 a 10,3% de todas as admissoes
hospitalares sao relacionadas as reacdes adversas a medicamentos (RAM) em
criancas;

* 0,6% a 16,8% de criangas internadas por qualquer motivo podem vir a apresentar
uma RAM;

* 10% dos pais acreditam que seus filhos sejam alérgicos a medicamentos
(especialmente antibidticos beta-lactamicos);

* Estudo espanhol apontou que os principais motivos para o encaminhamento para
os departamentos de alergia no pais eram asma, rinite e alergias medicamentosas.

Milesi C et al. Care Med., 2023. portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Fatores de Risco para
Reacoes de
Hipersensibilidade a

Medicamentos (RHM)
Imunologia
et Estudos apontam que os

medicamentos que mais
causam reacOes adversas
medicamentosas sao os anti-

inflamatorios nao esteroidais
(Jares, E.J. et.al, 2019).

Pichler, Naisbitt & Park. J.2011
portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Medicamentos mais envolvidos em reacoes de hipersensibilidade
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portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Avaliacao de RHM na fase aguda

Sinais de perigo e/ou gravidade.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Investigacao das RHMs: como avaliar?

« Anamnese (coleta detalhada da histdria do paciente): descricao dos sinais
e sintomas, medicacdes administradas, relacao temporal entre a
administracao da droga e o inicio dos sintomas, tratamento recebido pelo
paciente, uso de adrenalina, hospitalizacao, historia prévia de reacoes a

drogas; historia de outras doencas alérgicas e comorbidades.

 Realizacao de testes in vivo e in vitro 4-6 semanas apos a reacao aguda.

Demoly et al., 2014. portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Investigacao das RHMs: como avaliar?

Reacao IgE-mediada Reac¢ao mediada por células T

e Testes cutaneos de leitura imediata: e Testes cutaneos de leitura tardia:
puntura; ID patch; 1D

e Testes in vitro: e Testes in vitro:

dosagem de IgE especifica sérica; BAT LTT; dosagem de citocinas

e Testes de provocacao oral e Testes de provocacao oral
Significado das siglas

* ID = Teste intradérmico (Intradermal Test).
* BAT = Basophil Activation Test (Teste de Ativagdo de Basdfilos).
* LTT = Lymphocyte Transformation Test (Teste de Transformacgdo Linfocitdria ou Teste de Proliferacdo Linfocitdria).
* Patch = Teste de contato (patch test).
Demoly et al., 2014. portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br



Teste Cutaneo de Puntura (prick test): aspectos praticos

Realizar controle positivo com histamina e controle negativo com
solucao salina;

Leitura realizada em 15-20 minutos;

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

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

Falso-positivo e negativo: quando drogas nao causadoras de reacao IgE mediada sao utilizadas ou
quando utilizam-se concentracdes nao validadas;

Afastar dermografismo;
Realizar em areas da pele sem lesoes;
Sao mais especificos e seguros, € menos sensiveis do que os testes intradérmicos.

Brockow K. et al. 2013 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br



Teste Cutaneo Intradérmico: aspectos praticos

* Injeta-se 0,03mL do farmaco via intradérmica;
 Leitura realizada em 15-20 minutos;
e Utilizar preparacdes parenterais;

* Possibilidade maior de ocorréncia de reacoes
sistémicas se comparado ao teste de puntura
(prick test)

Brockow K. et al. 2013 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br



Teste Cutaneo de Contato (patch test): aspectos praticos | \ e

\
D : , .. N
 Envolve a aplicacao direta sobre a pele, de alérgenos potenciais em

concentracoes nao irritantes sob discos de concentracao (chambers),
e Duas leituras: 48 e 96 horas;

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

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

» Sensibilidade varia entre 11 a 43% (estudos em diferentes populacdes);

* Concentracoes variam entre 1%, 5% e 10%;

* ReacOes cutaneas graves (Necrdlise epidérmica toxica/ Sindrome Stevens
Johnson): iniciar com concentracdes ainda menores.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
Brockow K. et al. 2013
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Teste de Provocacao a Drogas (TPD)

TPD: administracao controlada de uma medicacao para diagnosticar
uma reacao de hipersensibilidade a droga (RHD) mediada ou nao por
mecanismo imune.

E a Gltima etapa da avaliacdo diagndstica quando os outros testes sdo
negativos ou indisponiveis.

Soyeretal. 2017 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br



Precauc¢oes e contraindica¢des para realizagao dos TPDs:

1. Os TPDs estao CONTRAINDICADOS nas reacoes graves, nao controlaveis:

a. Farmacodermias graves (SSJ, NET, PEGA, vasculites).

b. Reacdes sistémicas como DRESS, envolvimento organico, reacoes hematoldgicas.

c. Anafilaxia pode ser avaliada de acordo com a relacdo custo/beneficio.

2. Os TPDs NAO estio indicados:

a. A droga suspeita provavelmente nao sera necessaria e existem alternativas.

b. Doenca concomitante grave ou gravidez (exceto se a droga for essencial para a doenca
concomitante ou necessaria durante a gravidez ou parto).

3. Os TPDs DEVEM ser realizados sob as mais rigorosas condicoes de seguranca:

a. Equipe treinada: conhecimento dos testes, pronta para reconhecer os primeiros sinais de uma
reacao, pronta para tratar uma reacao que ameace a vida.

b. Material de reanimacdo disponivel. Demoly et al.,, 2014.  portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br




Estratificacao de Risco

Fatores para estratificacao de risco

1. Inicio da reacao (imediata x nao-
imediata)

2. Gravidade da reacdao (manifestacoes
sistémicas, necessidade de internacao, uso
de adrenalina)

3. Dosagem de triptase sérica

4. Duracao dos sintomas

5. Tempo decorrido apods a ultima reacao

6. Comorbidades e gravidez

Garvey, L.H and SAvic, L.C, 2019

Tabela 1. Caracteristicas da reacao inicial que sao
consideradas de "alto risco", levando os pacientes a
necessitarem de avaliacao adicional antes da consideracao
para o teste de provocacao medicamentosa

Relatos do paciente, ou registros anteriores sugerem,

gualguer um dos seguintes sintomas:

* Internacao hospitalar devido a reacao
Reacdes imediatas (sintomas < 1 h apds a administracao
da dose):

* Erupcao urticante generalizada (urticaria disseminada)

* Angioedema ou edema periférico

* Anafilaxia

» Sibilos, voz rouca, falta de ar, parada respiratoria

e Palpitacdes, tontura, hipotensao, colapso

e Tratamento com adrenalina

Reacdes nao imediatas:

* Erupcao cutanea grave + formacao de bolhas ou
envolvimento de mucosas e sintomas sistémicos
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Aun MV, et al. 2018.
RHM = reacao de hipersansibilidade a medicamento, ENDA = Ewopean Nefwork or Drug Allergy.
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Tratamento das Reacoes de Hipersensibilidade a Medicamentos

* Interrupcao do uso do medicamento causador da reacao.

* Anafilaxia > epinefrina.

* Uso de medicamentos para aliviar os sintomas (ex. anti-histaminicos
e/ou corticosteroides).

* Em casos selecionados > DESSENSIBILIZACAO.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Prevenc¢ao das Reacoes de Hipersensibilidade a Medicamentos

Ensing LF et al. 2019 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br



As RHMs em criancas sao pouco frequentes, mas ocorrem;

As infeccOes virais/bacterianas sao importantes diagnodsticos
diferenciais;

Os protocolos devem ser individualizados para criancas e adolescentes;

Os medicamentos mais frequentemente envolvidos sao os AINEs, ATBs
beta-lactamicos e ATBs nao beta-lactamicos;

Em caso de hipersensibilidade, a exclusao do medicamento e daqueles
com reatividade cruzada é o tratamento de escolha. Isso pode ser mais
dificil na faixa etaria pediatrica. Assim, uma investigacao adequada é
fundamental.

Antibidticos — ATBs

Reagdes de Hipersensibilidade a Medicamentos (RHMs) portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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