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RESUMO

As reagdes alérgicas medicamentosas sdo responsaveis por 6,5% das admissdes hospitalares,
prolongam a hospitaliza¢do de 15,1% dos pacientes e sdo graves em 6,7% dos pacientes. Ha
dificuldades quanto a compreensdo dos mecanismos imunologicos, diagndstico e tratamento
dos pacientes. Portanto, tais reagdes sdo consideradas um problema de saude publica. O
objetivo deste trabalho foi descrever os casos de pacientes com suspeita de hipersensibilidade
alérgica a farmacos ¢ avaliar a resposta desses individuos aos testes cutaneos. Um total de 63
pacientes foram incluidos no trabalho, cujo delincamento experimental foi de um estudo
observacional descritivo transversal realizado entre junho de 2008 e outubro de 2011. Utilizou-
se um questionario para investigacdo das informagdes clinico-laboratoriais. Oito pacientes
receberam outro diagndstico e trés foram a 6bito por outros motivos, de forma que 52 pacientes
completaram o estudo. A maioria dos pacientes era homem (56,36%), ndo atopicos, com
mediana de idade de 52 anos. Os farmacos mais implicados foram os AINES (anti-
inflamatérios ndo esteroidais) e a via oral foi a mais utilizada. Foram documentadas 69 reagdes
suspeitas, a maioria do tipo tardia. Exantema maculopapuloso e eritema multiforme foram as
manifestagdes mais freqiientes entre as reacdes tardias. Quanto a gravidade, a maioria foi
considerada moderada (72,46%). O teste de contato foi realizado em 22 pacientes para
investigacdo de reagdo tardia. Em sete casos, houve resultado positivo (31,81%), ou seja,
DRESS (Rash com cosinofilia e sintomas sistémicos) causado por captopril (+), eczema de
contato por rifamicina (++), erupcao liquenoide por captopril (+), exantema maculopapuloso +
angiodema para cefalexina e ampicilina (+), dois casos de fotoeczema, um por captopril e outro
por acido acetilsalicilico (AAS), ambos com resultado (+) e um caso de sindrome de Steven-
Johnson por fenitoina (++). Foram realizados dez testes de puntura e em trés pacientes houve
positividade para AAS diluido a 1/1000. Foi possivel confirmar a imputabilidade do farmaco
em 19 reagdes (27,53%), o que demonstra a importancia da aplicagdo dos testes cutaneos na
investigacdo clinica das reagdes alérgicas a medicamentos. Quando a causalidade, 26 reacdes
foram consideradas possiveis, 20 definidas, 13 provaveis, 9 condicionais ¢ uma reagao foi
considerada ndo relacionada com fidrmacos. Dada a sua importancia, a realizacdo dos testes
cutaneos com esses pacientes abriu perspectivas sobre a possibilidade incorporar esse servigo
na rotina do ambulatorio de Dermatologia do HUWC.

Palavras-chave: Hipersensibilidade. Farmacos. Testes cutaneos.



ABSTRACT

Allergic drug reactions account for 6.5% of hospital admissions, prolonged hospitalization
15.1% of patients and are severe in 6.7% of patients. There are difficulties in understanding the
immune mechanisms, diagnosis and treatment of patients. Therefore, such reactions are
considered a Public Health problem. The objective of this study was to describe the cases of
patients with suspected allergic hypersensitivity to drugs and to evaluate the response of
individuals to skin tests. A total of 63 patients were included in the study. The experimental
design was a cross-sectional observational study from June 2008 to October 2011. We applied
a questionnaire to investigate the clinical and laboratory informations. Eight patients received
other diagnosis and three died due to other reasons, so that 52 patients completed the study.
Most patients were men (56.36%), non atopic, with a median age of 52 year. The drugs most
commonly implicated were NSAIDs and the oral administration was the most commonly route
used. It was documented 69 suspected reactions; most of them were considered as delayed
hipersensitivity. Maculopapular rash and erythema multiforme were the most frequent
manifestations. According to the severity of the reactions, most was considered moderate
(72.46%). The patch test was performed in 22 patients for investigation of delayed reaction.
Seven cases were positive (31.81%), DRESS (rash with eosinophilia and systemic symptoms)
caused by captopril (+), contact eczema by rifamycin (+ +), lichenoid eruption by captopril (+),
maculopapular rash + ampicillin and cephalexin to angioedema (+), two cases of fotoeczema
one by captopril and another by AAS, both with positive results (+) and one case of Stevens-
Johnson syndrome caused by phenytoin (++). For immediate hypersensitivity, 3 in 10 patients
have shown positive results for prick test with AAS diluted to 1/1000. It was possible to
confirm the liability of the drug reactions in 19 (27.53%), which demonstrated the importance
of application of skin tests in the clinical investigation of allergic drug reactions. As for
causality, 26 reactions were considered possible, 20 defined, 13 probable, 9 and a conditional
reaction was considered not related to drugs. Given its importance, the performance of skin
tests with these patients has opened perspectives on the possibility to incorporate this service in
routine outpatient Dermatology HUWC.

Keywords: Hypersensitivity. Drugs. Skin tests.
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APRESENTACAO

O presente estudo foi idealizado diante da real necessidade de uma melhor
investigacdo e diagnostico de casos de suspeita de hipersensibilidade alérgica a medicamentos
no Ambulatério de Dermatologia do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC),
considerando que em cerca de 30% das reacdes alérgicas a medicamentos hd envolvimento
cutaneo (MIRAKIAN et al., 2008). Com este objetivo, efetivou-se uma estreita colaboragdo
entre os pesquisadores, alunos, técnicos, farmacéuticos e médicos. A investiga¢do baseou-se na
busca pela compreensdo dos mecanismos imunopatoldgicos envolvidos e na tentativa da
elucidacdo desses casos, através dos exames laboratoriais de rotina e pela observacao da

resposta dos individuos aos testes cutaneos (in vivo).

A equipe de alunos de Farmdacia e farmacéuticos auxiliou no processo, através da
busca ativa de casos, acompanhamento através de entrevistas e questiondrios, além do

estabelecimento do servico do teste alérgico a firmacos, antes inexistente.

O trabalho permitiu um estreitamento de relacionamento interdisciplinar e
interprofissional, de tal forma que todos tem sido beneficiados com a experiéncia, sejam o0s

estudantes e profissionais de satde, sejam os pacientes.

Os quadros de hipersensibilidade alérgica representam um sério problema na
clinica, sobretudo devido as dificuldades quanto ao diagndstico e o manejo terapéutico dos
pacientes (MIRAKIAN et al., 2008). Além disso, ainda ha uma escassa compreensdo da
imunopatogenia de alguns tipos de reacdes. Sabe-se que a pesquisa sobre hipersensibilidade a
farmacos foi negligenciada por muitos anos. Esse fato estd relacionado com sua
imprevisibilidade, a inexisténcia de modelos animais para seu estudo e a grande variabilidade
individual no que se referia ao metabolismo dos fairmacos (PICHLER, 2001). Entretanto, na
ultima década, houve um enorme avango no conhecimento dos mecanismos imunopatogénicos
e de proposicdes na area de diagnodstico laboratorial. Existe uma preocupagdo dos
pesquisadores quanto ao desenvolvimento de métodos que favoregcam a identificacdo e o
tratamento eficaz dessas reacdes. Dessa forma, varios grupos tém descrito cuidadosamente as

caracteristicas clinicas, as alteragdes dos pardmetros laboratoriais, 0s principais riscos



envolvidos e os principais farmacos implicados em cada tipo de reagdo (NIGEN et al., 2002;

BIRCHER, 2007).

Uma histoéria clinica detalhada ¢ de fundamental importancia, no entanto, mesmo
assim, nem sempre ¢ possivel identificar o farmaco responsavel pela reagdo. A utilizacao dos
testes cutaneos (teste de puntura, epicutaneo e intradérmico) com o farmaco suspeito tem se
mostrado util para esse propdsito, mas ainda estd restrita a alguns grupos com maior
experiéncia na area diagnostica (BARBAUD, 2007). Em nosso meio, mais um grupo estd
trabalhando nessa area, na Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, o qual esta

bem mais consolidado.

Acredita-se que o presente estudo venha contribuir junto a comunidade cientifica na
caracterizacdo de aspectos relevantes quanto a descrigdo das manifestagdes cutaneas e
sistémicas e seus determinantes, deslumbrando perspectivas em relacao a aplicabilidade dos
testes cutdneos em um servico publico de nivel tercidrio como ferramentas auxiliares no

diagnostico dessas reagdes com a descoberta dos farmacos responsaveis pelas mesmas.



19

INTRODUCAO



20

1 INTRODUCAO

1.1  Reacdes adversas a medicamentos: conceito, classificacdo e epidemiologia

Os farmacos constituem uma importante ferramenta terapéutica utilizada para
tratamento, diagnostico e prevengdo de doengas. Sao notavelmente benéficos ao reduzirem os
sintomas de uma enfermidade e ao aumentarem a sensagdo de bem-estar (BATES; LEAPE,
2000). No entanto, todos eles podem trazer algum risco, de modo que uma avaliagdo do risco

versus eficacia ou risco versus beneficio sempre deve ser realizada.

A Organizagao Mundial da Satide (OMS) define Reagdo Adversa a Medicamento
(RAM) como “uma reagdo nociva e nao intencional a um medicamento, ¢ normalmente

ocorre em doses utilizadas no homem” (OMS, 2005).

As RAM sdo classificadas em previsiveis (tipo A) e imprevisiveis (tipo B).
Reacdes previsiveis sdo dependentes da dose, relacionadas a efeitos farmacoldgicos
conhecidos e acometem individuos saudaveis. Essas reagdes respondem por cerca de 80% de
todas as RAM e s3o subdivididas em: superdosagem relativa, efeitos colaterais, efeitos
secundarios e interagdes medicamentosas. As reagdes imprevisiveis geralmente nao
dependem da dose, ndo estdo relacionadas aos efeitos farmacoldgicos e ocorrem apenas em
individuos  susceptiveis. Podem incluir hipersensibilidade a fidrmacos mediada
imunologicamente, reagdes idiossincrasicas, reagdes nao mediadas imunologicamente e

intolerancia a farmacos (KHAN; SOLENSKY, 2010; THONG; TAN, 2011).

A literatura cientifica atual tem abordado enfaticamente as RAM, pois as mesmas
acometem cerca de 10% a 20% dos pacientes hospitalizados, sendo que cerca de 1 a 3%
desses casos sdo fatais (BIRCHER, 2007; DEMOLY et al., 2008; SCHNYDER, 2009). As
RAM exercem, portanto, um forte impacto sobre a pratica clinica, sobre o desenvolvimento
de novos farmacos, enfim na Satde Publica (ADKINSON et al., 2002; DEMOLY et al.,
2008).

1.2 Reacdes adversas a medicamentos e Farmacovigilancia
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Diante da possibilidade de ocorréncia de RAM, observa-se que existe uma
necessidade de vigilancia constante da farmacoterapia utilizada pelo paciente. Esse proposito

insere-se no ambito da Farmacovigilancia.

A Farmacovigilancia, também conhecida como “ensaios pos-comercializagdo”,
constitue um conjunto de métodos, observacdes e registros obtidos durante o uso estendido do
medicamento, na etapa de sua comercializagdo, para detectar reagdes adversas e,
ocasionalmente, efeitos farmacologicos benéficos ndo identificados nas etapas de controle e

avalia¢do do medicamento (MAHUDM, 2006).

Uma defini¢do mais completa de Farmacovigilancia foi publicada pela OMS
(2006), que a definiu como “ciéncia e atividades relacionadas com a detec¢do, compreensao,
avaliacdao e prevencdo de efeitos adversos ou quaisquer outros problemas relacionados aos

medicamentos”.

Ap6s o desastre da talidomida em 1962, a OMS propos a criagdo de um centro
colaborador internacional para monitorizagdo de medicamentos, que atualmente localiza-se
em Uppsala, na Suécia, Uppsala Monitoring Centre (UMC). Para que um pais componha o
programa, ¢ necessario que ele tenha um centro nacional de Farmacovigilancia. E foi assim
que, em 7 de maio de 2001, o Brasil criou o Centro Nacional de Monitorizagdo de
Medicamentos, coordenada pela unidade de Farmacovigilancia da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), sendo entdo admitido pela OMS como o 62° pais a fazer
parte do Programme for International Drug Monitoring coordenado pelo UMC (DIAS, 2005;
MAHUDM, 2006). Na ultima divulgag¢do (agosto de 2011), o programa contava com as
participagdes de 106 paises membros oficiais e 34 paises associados (WHO/UMC, 2011a).

A ANVISA propos a criagdo do projeto de hospitais sentinela com o objetivo de
identificar problemas que comprometam a qualidade e a seguranca de produtos sob vigilancia.
Esses hospitais enviam os relatos dos problemas sob a forma de notificagdo e assim
contribuem com as agdes regulatdrias da ANVISA (ANVISA, 2011a). Atualmente, a Rede
Sentinela ¢ formada por 147 hospitais distribuidos em todo o pais (ANVISA, 2011c).
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No ambiente hospitalar, a Farmacovigilancia para a identificagdo de RAM pode
ser desenvolvida por diferentes métodos, destacando-se os métodos de busca ativa e o0 método

de notificagdo voluntaria dos casos.

A busca ativa de casos pode ser realizada em pacientes ambulatoriais e internados
selecionados através de critérios pré-definidos como, por exemplo, pacientes de alto risco
para infeccdo hospitalar, pacientes com exames laboratoriais alterados, pacientes com tempo
de interna¢do prolongado ou ainda aqueles em uso de medicamentos para tratar RAM

(PINHEIRO et al, 2007).

Quanto ao método de notificagdo voluntaria, hd a comunicagdo espontinea sobre
uma suspeita de reacdo adversa a medicamentos e preenchimento do formulario de
notificagdo. Os formularios utilizados nos estudos de Farmacovigilancia devem apresentar os
dados dos pacientes, a descrigdo da reacdo adversa, os medicamentos suspeitos,
medicamentos prescritos ou tomados por automedicagdo, evolucdo do paciente, re-exposicao,

se houver, e os dados de quem notifica (ANVISA, 2011b).

1.3 Reagdes de hipersensibilidade alérgica a farmacos

As reagOes alérgicas medicamentosas sdo responsaveis por cerca de 6,5% das
admissoes hospitalares, prolongam a hospitaliza¢dao de 15,1% dos pacientes, e cerca de 6,7%
dos pacientes experimentam reagdes graves (MIRAKIAN et al., 2008; KHAN; SOLENSKY,
2010).

E importante que sejam definidos os termos envolvidos nas reacdes de
hipersensibilidade a farmacos atualmente aceitos. O Comité de Revisdo de Nomenclatura da
World Allergy Organization propds em 2003 uma nova nomenclatura baseado no mecanismo
desencadeador da reagdo (JOHANSSON et al., 2004). Assim sendo, o termo “alergia” ¢ a
reacdo de hipersensibilidade desencadeada por mecanismos imunoldgicos especificos,
podendo ser mediada por anticorpos ou células. Quando outros mecanismos podem ser
comprovados, como na hipersensibilidade a aspirina, deve-se empregar o termo
hipersensibilidade ndo alérgica (antes caracterizadas como reagdes pseudo-alérgicas ou ainda,

reacdes de hipersensibilidade ndo-imune) (BERND, 2005).
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FIGURA 1 — Nomenclatura das reagdes de hipersensibilidade a farmacos

Reacdo de hipersensibilidade a farmacos

Reagdo alé‘rgica/\b

Reacdo de hipersensibilidade ndo alérgica

/\ Ex. aspirina

Reagdo alérgica ndo mediada por IgE
Ex. hepatite, vasculite, dermatite alérgica
de contato

Reacdo alérgica mediada por IgE
Ex. penicilina

Fonte: JOHANSSON et al. (2001)

1.4 Conceito hapteno, pré-hapteno e conceito p-i

Pequenos compostos de baixo peso molecular (< 1.000 Daltons) per si ndo sao
capazes de desencadear uma resposta imune, sendo necessario que células apresentadoras de
antigenos (APC) processem antigenos maiores e complexos e os apresentem as células T. No
entanto, sabe-se que pequenos compostos, como fiarmacos e ions metalicos, podem
desencadear uma resposta imune. Assim, pequenas substancias quimicamente reativas
(haptenos) ligam-se a proteinas ou peptideos endogenos e os modificam. Estes sdo
processados e apresentados como “peptideos modificados por hapteno” as células T, as quais

reagem com eles (GERBER; PICHLER, 2004).

Hé4 farmacos que sdo quimicamente reativos e se ligam covalentemente a
proteinas, comportando-se como haptenos (por exemplo, os antibidticos B-lactamicos). Outros
farmacos sdo considerados pro-haptenos, ou seja, precisam ser metabolizados antes que
possam se conjugar a proteinas, por exemplo, o sulfametoxazol, que ¢ metabolizado a
hidroxilamina e entdo oxidado a compostos nitrosos, os quais sao altamente reativos

(PICHLER; 2002a).
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Pichler et al. (2002b) propuseram um novo modelo no qual nem todos os
farmacos precisam se ligar covalentemente ao MHC' (Major histocompatibility complex)
ligado ao peptideo para desencadear uma resposta imunoldgica. Ao invés disso, alguns
farmacos ligam-se diretamente aos receptores imunes como o0 MHC ou o receptor de células T

(TCR), estimulando as células a uma ativagao farmacoldgica semelhante.

Este conceito foi denominado de conceito “p-i” (pharmacological interaction) ou
interagdo farmacoldgica com o receptor imune. Esse conceito poderia explicar, por exemplo,
o fato de que alguns pacientes apresentam a efetuagdo da resposta horas apds a primeira

exposi¢do ao farmaco (ENSINA et al., 2009).

1.5 Fatores de risco relacionados a reacdes de hipersensibilidade alérgica a

medicamentos

Os fatores de risco para reagdes de hipersensibilidade alérgica podem estar
relacionados ao proprio farmaco, ao regime de tratamento ou ainda as caracteristicas

individuais dos pacientes (DEMOLY et al., 2008).

Alguns farmacos, como a penicilina, sdo intrinsecamente imunogénicos
(haptenos). Outros precisam ser metabolizados a um intermedidrio reativo (pré-haptenos),
enquanto alguns se tornam imunogénicos pela ligagdo direta aos receptores de células do
sistema imune (conceito p-i). Portanto, o farmaco per si pode constituir um importante fator

de risco para ocorréncia de RAM (GOMES; DEMOLY, 2005).

Quanto a via de administragdo, sabe-se que a via tdpica apresenta maior
probabilidade de resultar em sensibilizacao seguida da via parenteral, enquanto a ingestao oral

oferece os menores riscos (SILVA; ROSELINO, 2003).

Muitos estudos mostram que individuos do sexo feminino s3o mais propensos a
desenvolver alergias a medicamentos do que o sexo masculino. No estudo Alergoldogica 2005
a relacdo feminino: masculino encontrada foi de aproximadamente 2:1 (GAMBOA, 2009).

Em um estudo realizado em Portugal por Gomes et al. (2004), a incidéncia de casos auto-

Tradugdo: Complexo principal de histocompatibilidade



25

relatados de hipersensibilidade a anti-inflamatorios nao esteroidais (AINES) e antibioticos
B- lactamicos foi mais elevada em mulheres do que em homens. Demoly et al. (2007) também

verificaram que as mulheres em geral sdo mais afetadas que os homens.

De maneira geral, os eventos adversos estdo mais relacionados com os extremos
etarios. As criancas podem ser acometidas principalmente devido as alteragcdes
farmacocinéticas e farmacodindmicas peculiares a essa faixa etaria, o que pode levar a um
aumento ou diminuicdo da sensibilidade aos farmacos. Os idosos também estdo mais
susceptiveis por muitas razoes, como a nao obediéncia ao regime de tratamento, a terapia com
multiplos farmacos e ainda alteragdes farmacocinéticas e farmacodinamicas proprias da

senilidade (MAGALHAES; CARVALHO, 2003).

Diferengas genéticas podem afetar respostas individuais aos medicamentos.
Variagdes na atividade de enzimas e substancias transportadoras sdo responsaveis por
mudangas na absorcdo, transporte, metabolismo e excrecdo dos farmacos, o que explica,
parcialmente, diferengas individuais de resposta e tolerancia aos medicamentos (PICHLER,

2007; DEMOLY et al., 2008).

Muita énfase tem sido dada a associacdo entre alergia a medicamentos e doengas.
Lupus eritematoso sistémico e outras doencas do colageno parecem aumentar os riscos de
reacdes cutdneas leves e graves. Observam-se também erupgdes cutaneas em pacientes jovens
apo6s o uso de amoxicilina durante uma infec¢ao por mononucleose infecciosa, sugerindo que
tais manifestagdes alérgicas aos farmacos sejam desencadeadas pelo virus Epstein-Barr

(ROUJEAU, 2006).

Pacientes infectados pelos virus da imunodeficiéncia humana sofrem cerca de dez a
cem vezes mais de reagdes cutaneas a farmacos, especialmente ao sulfametoxazol-
trimetoprim. A frequéncia de RAM nessa populacdo varia de 3-20% (DEMOLY et al., 2007).

1.6 Classificacao das reac6es de hipersensibilidade

O estudo dos mecanismos das reagdes de hipersensibilidade esta baseado sobre os

conhecimentos adquiridos quanto aos mecanismos imunolédgicos envolvidos. Classicamente,
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essas reagoes foram divididas por Gell e Coombs em quatro tipos, existindo a possibilidade de

manifestagdo de mais de um tipo durante uma mesma reagao.

1.6.1 Hipersensibilidade alérgica tipo I

As reagoes de hipersensibilidade tipo I requerem exposi¢do prévia do organismo
ao antigeno de maneira que haja producao de imunoglobulina E (IgE) especifica. Nesse caso,
ha o processamento do antigeno, apresentacdo para o linfocito Th2, estimulo da produgdo de
IgE pelos linfécitos B por meio das interleucinas IL-4 e IL-13 e posterior ligagdo de IgE a
mastocitos e basofilos (LOJA; GARCES, 2005). Um encontro posterior do antigeno com duas
moléculas de IgE associados aos receptores das células causa a rapida liberagdo de aminas
vasoativas que levam a vasodilatagdo, aumento de permeabilidade vascular, aumento de
contratura de musculatura lisa, hipersecre¢ao de fluidos e estimulo de terminagdes nervosas

(BERND, 2005).

Dessa forma, a fase efetora da hipersensibilidade imediata compreende uma fase
imediata, constituida pela liberacdo dos mediadores pré-formados, como a histamina e
triptase, ¢ uma fase tardia, constituida pelos mediadores neoformados (prostaglandinas,
leucotrienos e fator de ativagdo de plaquetas) e citocinas (CRIADO et al., 2005). Os
mediadores lipidicos e a histamina causam vasodilatacdo, aumento da permeabilidade
vascular, produ¢do de muco, broncoconstri¢do, enquanto IL-4 induz células B a produzirem
IgE e IL-5 induz ativacdo de eosinofilos (SILVA; ROSELINO, 2003). A ativagao de
eosinéfilos estimula mais desgranulagdo de mastocitos (LOJA; GARCES, 2005).

Reagdes mediadas por IgE podem causar reagdes brandas a muito graves e até
letais. Os sintomas variam desde um leve prurido local com formagao de eritema e papulas a
broncoespamos agudos, edema e urticdria generalizada. Nos casos de anafilaxia, sdo
observados também alguns eventos circulatorios, como queda da pressdo sanguinea e até

perda transitoria da consciéncia (PICHLER et al., 2010).

Segundo Faria (2008), os antibidticos, particularmente os f-lactamicos, sdo os
farmacos responsaveis pela maioria dos casos de reagdes de hipersensibilidade em adultos

(30-50%). Seguem-se por ordem descrescente, AINES (18-35%), inibidores da enzima de
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conversao da angiotensina (IECA), antibidticos nao B-lactamicos, relaxantes

neuromusculares, anestésicos locais e os produtos de contraste.

Deve ser ressaltado que a maior parte das reacdes agudas com farmacos nao ¢
decorrente da presenca de IgE, mas consequéncia da ativagdo dessas células por outros
mecanismos (BERND, 2005). Embora ndo totalmente elucidado, acredita-se que o
mecanismo dessas reacdes pode estar ligado a desregulacio na formagdo e fungdo dos
eicosanoides. Entdo, os AINES inibem a ciclooxigenase, desviando a metabolizagdo do acido
araquidonico para a via das lipooxigenases. Isso vai gerar grande producdo de leucotrienos,
que promoverdo vasodiltagdo e consequentemente urticaria e angiodema (MORGAN et al.,

2009).

1.6.2 Hipersensibilidade alérgica tipo I1

Tais reacdes sdo observadas quando os fairmacos ou seus metabolitos aderem de
forma inespecifica as celulas ou tecidos, levando a formacgdo de neoantigenos, e a produgdo

de anticorpos dos isotipos IgG e/ou IgM (NAGAO-DIAS et al., 2007).

Os anticorpos podem mediar o desequilibrio osmdtico através da ativacdo do
sistema complemento ou a apoptose celular através da citotoxicidade celular dependente do
anticorpo (CCDA). As células Natural killer (NK) se ligam a fragdo cristalizavel (Fc) dos
anticorpos nas células-alvo e promovem a morte celular por apoptose (GOLDSBY et al.,

2002).

Um exemplo desse tipo de reagdo ¢ a anemia hemolitica Coombs-positiva, na qual
a exposicdo a penicilina resulta na produgdo de anticorpos contra eritrocitos revestidos por
penicilina, causando lise dessas células (SILVA; ROSELINO, 2003; PICHLER, 2007). A
investigagdo laboratorial revela quantidades reduzidas de eritrocitos e de hemoglobina,
reticuldcitos aumentados e, se o farmaco ainda estd presente, um teste de Coombs positivo.
Os indices de bilirrubina indireta sdo elevados e a haptoglobina estd diminuida. Na urina, os

niveis de hemoglobina estdo aumentados (PICHLER, 2007).
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Na pele, tal reacdo pode se manifestar como pénfigo e penfigdide bolhoso. No
pénfigo, a ligacao do farmaco ao complexo desmossomico leva 4 formacao de neoantigenos e
subsequente inducdo de producdo de auto-anticorpos. Assim, hd o desencadeamento de
mecanismos proteoliticos enddgenos que resultam em acantolise. No penfigdide bolhoso
farmaco-induzido, o farmaco liga-se a lamina licida, formando neantigenos, que também
induz a formacao de autoanticorpos. Os auto-anticorpos no pénfigo induzido por farmacos e
penfigdide bolhoso podem ser detectados pela técnica de imunofluorescéncia indireta

(FRIEDMANN, 2003).

Os casos de pénfigo sao atribuidos principalmente a farmacos que contém o grupo
sulfidrilo, como o captopril e as penicilaminas. Outros fArmacos implicados s@o o nifedipino,
as penicilinas, cefalosporinas, cloroquina, rifampicina, montelucaste e o interferon

(WOJNAROWSKA; VENNING, 2010).

Outros exemplos do tipo de hipersensibilidade do tipo II sdo granulocitopenia
induzida por fenotiazinicos e sulfonamidas e ainda trombocitopenia imunologica devido a

sulfonamidas, quinidina e heparina (SILVA; ROSELINO, 2003).

1.6.3 Hipersensibilidade alérgica tipo III

Uma doencga por imunocomplexos pode decorrer de uma relativa deficiéncia de
alguns componentes do complemento ou de Dbaixa capacidade de depuracao desses

imunocomplexos (PICHLER et al., 2010).

De acordo com Goldsby et al. (2002), a deposi¢do desses complexos ¢ mais

observada na parede dos vasos, na membrana sinovial € na membrana basal glomerular.

Os sintomas clinicos de uma reagao do tipo III incluem principalmente vasculite
dos pequenos vasos ¢ a doenca do soro. A doenca do soro foi descrita inicialmente com o uso
de soro heter6logo por imunizagdes passivas, nas quais anticorpos sdo gerados com quatro a
dez dias e reagem com o antigeno, formando complexos imunes soluveis circulantes. Suas
principais manifestacdes sdo febre, exantemas maculosos e/ou urticarianos, linfadenopatia e

artralgias (PICHLER, 2007; BIRCHER, 2007).
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A avaliagdo laboratorial geralmente demonstra evidéncia de inflamagao, tais como
presenca de imunocomplexos (via ensaio de ligagao de Clq) e niveis reduzidos de C3 e C4

(LECLUSE et al., 2008).

Reagdes tipo doenga do soro com sintomas de febre, urticaria/angiodema e
mialgias também tém sido relatadas durante o o tratamento com agentes bioldgicos,
principalmente com rituximab, infliximab e natalizumab. No entanto, achados laboratoriais
caracteristicos ndo tem sido demonstrados com esses firmacos, e por isso tais reagcdes sao
denominadas “doenga do soro simile” (LECLUSE et al., 2008; KHAN; SOLENSKY, 2010;
PICHLER, 2010).

A vasculite leucocitocléastica corresponde a reagdo imunologica do tipo III de
Gell e Coombs que determina vasculites nos pequenos vasos. Estas sdo vasculites confinadas
a pele e frequentemente estdo associadas a farmacos ou agente infecciosos. Tem uma
incidéncia de dez a trinta casos para cada um milhdo de pessoas por ano. A maioria dos
relatos referem-se ao cefaclor, seguido de sulfametoxazol- trimetroprim, cefalexina,

amoxicilina, AINES ¢ os diuréticos (BRANDT et al., 2007; PICHLER, 2007).

1.6.4 Hipersensibilidade alérgica tipo IV

A resposta do tipo IV é mediada por células T CD4" ¢ T CDS". A liberagdo de
citocinas pelas células T e a producao de outros mediadores de citotoxicidade geram a

resposta inflamatoria do tipo tardia (SILVA; ROSELINO, 2003).

1.6.4.1 Subclassificacio das reagdes do tipo IV

Como as células T compreendem diferentes populagdes e subpopulagdes, Pichler
et al. (2002) sugeriram uma subclassificagdo do tipo IV de hipersensibilidade. Além dos
linfocitos T, outras células (neutrofilos, eosindfilos, macréfagos e queratindcitos) podem estar
envolvidas nas reagdes do tipo IV. As manifestacdes clinicas mais frequentes sdo reagdes
cutaneas chamadas ‘rashes’, que correspondem a um amplo espectro de caracteristicas
clinicas e histopatologicas que surgem de seis horas até dez dias apos a administracdo do

farmaco (PICHLER, 2007).
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Quando had ativagdo de mondcitos e macrofagos, € uma reagdo tipo IVa com um
perfil Thl de resposta, semelhante a observada no teste tuberculinico (PICHLER et al., 2002).
No tipo IVb, ocorre uma resposta de perfil Th2 com produgdo de IL 4 e IL 5, estimulo de
cosinofilos. Esse perfil é verificado no DRESS? (Drug rash with eosinofilia and systemic
symptoms) (PICHLER, 2007).

DRESS ¢ uma sindrome que envolve multiplos orgdos e se apresenta como
exantema bolhoso, maculoso e/ou papuloso e um inchago eritematoso facial. Febre, mal-estar
geral, linfadenopatia, podem ser acompanhados por hepatite (em 50%), nefrite (em 10%) e,
raramente, pneumonite. Podem ser observados no sangue periférico eosinofilia (90%),
linfocitose, agranulocitose e anemia. A mortalidade estd estimada em cerca de 8%. Os
principais farmacos envolvidos sdo as sulfonamidas, os antiepiléticos aromaticos como a

carbamazepina e a fenitoina e ainda alopurinol e minociclina (BIRCHER, 2007).

Os exantemas maculopapulosos sdo as manifestagdes mais comuns entre as
reagOes tardias. Manifestam-se inicialmente com maculas eritematosas e papulas infiltradas e
afetam principalmente o tronco e as extremidades proximais. Essas lesdes podem progredir
para uma dermatite esfoliativa eritrodérmica ou DRESS. O diagnostico diferencial inclui os
exantemas infecciosos classicos como sarampo e rubéola. Geralmente observa-se uma
eosinofilia pronunciada em cerca de 50% dos pacientes, o que ajuda na diferenciagdo dos

exantemas virais (NIGEN et al., 2002; BIRCHER; SCHERER, 2010).

Na resposta tipo IVc, ha uma variagdo dos exantemas ndo bolhosos aos
exantemas bolhosos. Nos exantemas ndo bolhosos, os linfécitos T migram para o tecido e
promovem apoptose de queratindcitos através da liberacdo de perforinas e granzimas. Nos
exantemas bolhosos, ocorre mecanismo dependente de Fas e Fas ligante e independente de
Fas, mediado por linfocitos T CD8". Nestes casos predominam a sindrome de Stevens-

Johnson (SSJ) e necrolise epidérmica toxica (NET) (HAUSMANN et al., 2010).

SSJ e NET sdo doencas associadas com significante morbi-mortalidade (35% -
50%). Atualmente ha uma concordancia de conceitos, segundo os quais se separa o espectro

do eritema multiforme das reagdes que incluem a SSJ e a NET (CRIADO, 2004).

Tradugdo: Rash com eosinofilia e sintomas sist€émicos
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Na SSJ ocorre formagdo de bolhas e descolamento epidérmico de 10% da
superficie corporea. O envolvimento mucoso ocorre em cerca de 90% dos casos. Na NET,
ocorre um descolamento acima de 30% da pele. Medicamentos estdo implicados em
aproximadamente todos os casos de NET e em 75% dos casos de SSJ, sendo os mais comuns
as sulfonamidas, a fenitoina, a carbamazepina, o fenobarbital, a lamotrigina, as penicilinas e o

alopurinol (CRIADO, 2004; GREENBERGER, 2006).

Na resposta IVd, ha uma infiltracdo neutrofilica com formacdo de pustulas
estéreis. Queratindcitos apresentam uma elevada expressdo de uma citocina quimiotatica para
neutrofilos, IL-8 (CXCL-8). Surgem multiplas pustulas associadas com prurido e ardor que
podem iniciar na face e se disseminarem em algumas horas. Essa rea¢do ¢ denominada de
pustulose exantematica generalizada aguda e pode ser desencadeada por antibiodticos beta-
lactamicos e outros antibidticos, como aminopenicilinas e cefalosporinas (BIRCHER, 2007;

HAUSMAMM et.al., 2010).

1.7 Diagndstico das reac6es de hipersensibilidade

1.7.1 Diagnostico clinico

Diante de uma suspeita de hipersensibilidade a farmacos, uma historia detalhada ¢
o primeiro passo fundamental na dire¢ao de um diagnostico preciso para uma reagao farmaco-
induzida. Outros passos necessarios sdo a classificagdo da reagdo e sua gravidade, a
verificagdo do uso de um farmaco alternativo, o tratamento sintomatico e a identificacdo dos

farmacos responsaveis(BIRCHER, 2007; KRANKE; ABERER, 2009).

E importante buscar as informacdes relacionadas & histéria clinica, quanto aos
detalhes da administragdo do farmaco (medicamentos administrados, ingredientes ativos,
formulagdo, dose e via), da reagdo (tempo de inicio, duragdo e resolucdo dos sintomas,
descricdo das caracteristicas clinicas, a relagdo temporal entre os sintomas ¢ a medicagdo
suspeita) e os detalhes pessoais do paciente (presenga de co-morbidades e historia pessoal ou

familiar) (NAGAO-DIAS et al., 2008; KRANKE; ABERER, 2009).
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Quando presentes, os registros de anotagdes médicas ou da enfermagem, exames
laboratoriais, documentacdo fotografica da reagdo e relatos de pessoas proximas ao paciente
podem ser uteis. Uma busca na literatura sobre os fairmacos potencialmente responsaveis pela

reagdo geralmente ¢ importante (MIRAKIAN et al., 2009).

Um cuidadoso exame fisico pode ajudar a definir os possiveis mecanismos
subjacentes a reacdo e guiar as investigacdes. Portanto, ¢ necessario estabelecer ainda se o
rash ¢ urticariano, maculopapuloso, purpurico, bolhoso ou eczematoso (MIRAKIAN et al.,

2009).

1.7.2 Diagnostico laboratorial das reacdes tardias

Testes laboratoriais durante a fase aguda de uma reacdo tardia podem ajudar a
determinar a gravidade da reagdo e o envolvimento de oOrgdos internos. Por exemplo,
eosinofilia pode ser compativel com uma reagdo de hipersensibilidade mediada
imunologicamente, enquanto o aumento dos niveis das enzimas hepaticas pode indicar

comprometimento hepatico (SCHNYDER, 2009).

Em lesdes atipicas, um exame histopatologico ¢ util na realizagdo do diagndstico

diferencial com as mais diversas patologias (BIRCHER, 2007).

Também podem ser citados os testes in vitro, como o teste de transformagao
linfocitaria, capaz de revelar uma proliferagdo de células mononucleares do sangue periférico
quando expostos a um determinado fairmaco (NYFELER; PICHLER, 1997). Embora seja
considerado um teste valido, o mesmo ainda permanece restrito & pesquisa, pois ainda nao
esta suficientemente padronizado (MIRAKIAN et al., 2009), considerando que varios fatores
sdo capazes de alterar seu desempenho, entre eles, tempo do teste, influéncia da terapia com
corticosteroides, indice de estimulacdo, reprodutibilidade, especificidade e sensibilidade

(NAGAO-DIAS et al., 2008).

Outro teste para identificagdo do farmaco suspeito in vitro é o teste de ativacao de
basofilos. Esse teste baseia-se na quantificagdo da expressdo de CD63 por citometria de fluxo.

A sua sensibilidade ¢ comparavel aos testes in vivo (SCHNYDER, 2009).
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As dificuldades no diagndstico ainda residem na baixa sensibilidade dos testes
atualmente disponiveis, presenga de co-fatores no momento da reacao e a possibilidade de que

os sintomas ndo sejam imunologicamente mediados (TORRES et al., 2009)

1.7.3 Testes in vivo

De acordo com Schnyder (2009), os testes alergoldégicos com os farmacos
suspeitos podem fornecer uma informacgdo adicional e auxiliar na identificagdo do agente

causal.

Segundo alguns autores, os testes cutdneos devem ser realizados entre 6 semanas
e seis meses apds a resolucao da reagdo alérgica medicamentosa porque as células efetoras e
anticorpos IgE especificos podem ser depletados (BARBAUD, 2009; KRANKE; ABERER,
2009).

Os testes de puntura (prick test) e¢ intradérmico sdo utilizados para investigar
hipersensibilidade imediata, enquanto os testes de contato (patch test e photopatch test) e
intradérmico com leitura tardia sdo Uuteis quando os sintomas aparecem tardiamente
(BARBAUD, 2007). Tratamentos com anti-histaminicos, corticosterdides sist€émicos ou
terapia imunossupressora devem ser descontinuados. O intervalo de suspensdo de alguns

medicamentos que interferem nos testes cutaneos pode ser visualizado no quadro 1.

QUADRO 1 — Intervalo de abstinéncia necessario para farmacos para reduzir a reatividade
dos testes cutaneos

Farmaco Via . Reat_;()es Rea(;_() €S Intervalo
imediatas tardias
H1-Anti-histaminicos Oral,intravenosa + - 5 dias
Farmacos p-adrenérgicos  Oral,intravenosa + - 5 dias
Glicocorticoides™** Oral,intravenosa + - ok
Longo tempo Oral,intravenosa + + 3 semanas
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, . Reacd Reac0
Farmaco Via _NEaCoes €acoes Intervalo
imediatas tardias
Curto tempo, alta dose Oral,intravenosa + + 1 semana
Curto tempo < 50mg pred* Oral,intravenosa * - 3 dias
Corticosteroides topicos Topico**** * + >2
semanas

*Equivalente a Prednisolona ** sem relevancia clinica *** a retirada pode nao ser possivel **** no local do
teste apenas
Fonte: BROCKOW et al. (2002)

Os testes de puntura sdo realizados na superficie do antebraco. Um resultado
positivo ¢ observado quando uma papula > 3 mm estd presente apds 15-20 minutos. O
controle positivo ¢ feito com histamina a 10 mg/ml. Quando negativo, deve ser realizado o
teste intradérmico, que consiste na inje¢do subcutdnea de um pequeno volume do farmaco
(0,04 ml) em sua forma injetavel. A leitura ¢ realizada em 30 minutos e apds 24 horas para
verificar uma reagdo tardia. Uma reagdo positiva manifesta-se com uma péapula de 4 a 6 mm
de diametro. Este ultimo s6 pode ser realizado se uma forma injetavel do farmaco estiver
disponivel e deve ser realizado em ambiente hospitalar, devido ao risco de uma nova reacao,

embora reac¢des graves sejam raras (BARBAUD et al., 2001; BROCKOW et al., 2002).

A utilidade dos testes de puntura e intradérmico ainda ndo tem sido bem avaliada,
exceto para B-lactamicos. A sensibilidade e o valor preditivo positivo variam de excelente
(penicilinas, agentes bloqueadores musculares e soro heter6élogo) a satisfatorio (vacinas,
hormonios, opiaceos e tiopental) e ainda ndao conhecido (AINES, quinolonas e outros

antibioticos) (KRANKE; ABERER, 2009).

Os testes de contato (patch test) sdo feitos aplicando-se um adesivo contendo
pequenas camaras com o farmaco diluido (Finn Chambers) no dorso do paciente. A
concentragdo de muitos farmacos nao foi determinada, mas recomenda-se usar 10% da
substancia pura diluida em vaselina. Para alguns farmacos, concentragdes menores podem ser
suficientes (LACHAPELLE; MAIBACH, 2003; BARBAUD, 2007). A leitura ¢ feita de
acordo com o International Contact Dermatitis Research Group (+, ++, +++) aos 20
minutos, no dia 2, dia 3 e dia 7 (BARBAUD, 2009).
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Quando sao testados os farmacos na forma comercial, recomenda-se utilizar 30%
da concentra¢do do produto final ou utilizar uma concentracao de 10% do produto, quando o

peso do principio ativo e excipientes sao conhecidos (BARBAUD, 2009).

O photopatch test ¢ uma modificagdo do patch test usado quando se suspeita de
reacoes fotoalérgicas. Apos um dia, o adesivo ¢ removido e a pele ¢ irradiada com luz

ultravioleta A, 5 ou 10 J/ cm’. A leitura é realizada em dois, trés e cinco dias

(LACHAPELLE, MAIBACH; 2003).

A utilidade do teste de contato depende do tipo de reacdo. E de grande valor na
determinag¢do do fdrmaco responsdvel no eczema generalizado e na dermatite de contato
sistémica, rash maculopapuloso, erupgdo fixa por farmacos, erup¢do liquendide, AGEP’
(Acute generalized exanthematous pustulosis) e DRESS. Por outro lado, apresenta menor
valor na investigagdo de urticaria, SSJ, NET, prurido e vasculite (BARBAUD, 2005). E
necessario testar individuos saudéveis (pelo menos dez) para excluir reagdo irritativa
(BROCKOW et al., 2002). As principais indicagoes dos testes cutaneos podem ser

visualizadas no quadro 2.

QUADRO 2 — Indicagdes para os testes cutaneos no diagnostico clinico de
hipersensibilidade a farmacos

Testes de contato podem ser utilizados Testes de puntura e teste
como primeira linha de investigacéo intradérmico
AGEP Anafilaxia
Dermatite de contato Broncoespasmo
Eritema multiforme Conjutivite
Erupcao fixa por fArmacos Urticaria
Reagdes fotoalérgicas Angiodema

Purpura/ vasculite leucocitoclastica
SSJ
NET

Fonte: BROCKOW et al. (2002)

Tradugdo: Pustulose exantematica aguda generalizada
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Os testes cutaneos possibilitam uma evidéncia confirmatoria de sensibilizacao a
um alérgeno especifico. Caracteristicas como simplicidade, rapidez, facil execugdo e baixo

custo explicam a posi¢do chave desses testes no diagnostico de alergia (DEMOLY et al.,

2008).

A principal limitagdo desses testes ¢ a sua sensibilidade. Um teste negativo nao
exclui alergia enquanto um resultado positivo significa apenas que o paciente estd
sensibilizado. Além disso, a poténcia, a estabilidade dos reagentes e as concentragcdes dos
farmacos ndo tém sido suficientemente validados para muitos farmacos, principalmente

porque muitos eventos sao raros (KRANKE; ABERER, 2009).

Diante do exposto ao longo dessa revisdo, € possivel perceber a importancia dos
testes cutdneos na determinagdo dos farmacos responsaveis pelas reagdes a medicamentos.
Portanto, as reagdes de hipersensibilidade ainda constituem um desafio. Dai surge a
necessidade de pesquisas que estabelecam métodos padronizados e seguros de diagnostico de
acordo com a realidade local e também de estudos que contribuam para a divulgacdo dessas

experiéncias na pratica clinica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Investigar e descrever os casos de pacientes com suspeita de hipersensibilidade a
medicamentos em um hospital terciario e relatar os desfechos clinicos a partir da aplicagao

dos testes in vivo.

2.2 Objetivos especificos

e Delinear o perfil dos pacientes selecionados;

e Identificar as manifestacdes clinicas de hipersensibilidade a farmacos mais

frequentes;

e C(lassificar as reagdes quanto a relagdo de causalidade e de acordo com a

gravidade;

e Elencar os principais grupos farmacologicos suspeitos pelo desencadeamento

das reacdes de hipersensibilidade;

e Avaliar os pacientes com suspeita de hipersensibilidade a fArmacos através de

testes cutaneos de leitura imediata e¢/ou tardia;

e Acompanhar o desfecho da investigacao clinico-laboratorial.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Desenho do Estudo

Estudo observacional descritivo transversal prospectivo, no qual foi realizada uma
investigacdo dos casos suspeitos de hipersensibilidade a farmacos atendidos em um hospital
terciario. Foram avaliadas as relacdes de causalidade entre a exposi¢do aos farmacos e as

possiveis manifestagdes clinicas de hipersensibilidade.

3.2 Local do estudo

O estudo foi desenvolvido no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) da
Universidade Federal do Ceara (UFC), o qual ¢ centro de referéncia para a formacao de
recursos humanos e desenvolvimento de pesquisas na area da saude, assim como desempenha
importante papel na assisténcia a saude do Estado do Ceard, estando integrado ao Sistema
Unico de Saude - SUS. Como centro de referéncia para ensino, serve como campo de estagio
para os alunos de graduacdao e pds-graduagdao dos cursos de Medicina, Enfermagem e
Farmacia da UFC, assim como recebe alunos da area da satde de outras universidades do
Estado. Reune profissionais qualificados e nele sdo gerados conhecimentos na area de

pesquisa clinica, cirargica e farmacologia clinica (UFC/HUWC, 2011).

O HUWC funciona atualmente com dois blocos de atendimento, um bloco
cirargico, que realiza cirurgias de média e alta complexidade, como transplantes renais e
hepaticos, cirurgia plastica, oftalmologia, urologia, vascular, toracica e outras. O bloco clinico
compreende a clinica 1 (hematologia e reumatologia); clinica 2A (clinica médica, cardiologia
e pneumologia); clinica 2B (neurologia, infectologia, tisiologia, nefrologia,
gastroenterologia); clinica 3 (dermatologia, endocrinologia e psiquiatria) e clinica 4

(pediatria) (PINHEIRO et al., 2009).

O local selecionado para o recrutamento de pacientes foi o ambulatério de
Dermatologia na clinica 3. O principal motivo da escolha do local de estudo relaciona-se ao
fato de que as manifestacdes cutdneas sdo mais facilmente perceptiveis e acomete

aproximadamente 30% das reagdes de hipersensibilidade a medicamentos (MIRAKIAN et al.,
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2008). A geréncia de risco do HUWC reportou, no ano de 2009, que 61,3% dos casos

notificados eram provenientes da clinica trés, ambulatério de Dermatologia.

3.3 Populacéo do estudo

A populacdo estudada referiu-se a pacientes com idade entre 18 ¢ 90 anos,
selecionados pelos pesquisadores através do atendimento no ambulatério de Dermatologia do
HUWC, de ambos os sexos, que apresentaram manifestagdes clinicas suspeitas de alergia a
medicamentos ou referiram reagdo cutdnea com historia clinica relacionada com utiliza¢ao de
medicamentos durante o periodo de julho de 2008 a outubro de 2011. Participaram apenas
aqueles que concordaram em assinar o termo de consentimento livre e esclarecido aprovado
pelo comité de ética em pesquisa da UFC. Foram considerados inelegiveis as pacientes
gravidas e os pacientes que se recusaram a participar apds tomarem ciéncia dos objetivos,

metodologia, riscos e beneficios da pesquisa.

3.4 Aspectos éticos

O presente estudo esté inserido em uma linha de pesquisa intitulada ‘Avaliagao da
atividade linfoproliferativa e de seus marcadores como ferramenta diagndstica nas reagdes de
hipersensibilidade cutanea a farmacos”, a qual foi aprovada no dia 28 de abril de 2008 pelo
Comité de Etica em Pesquisa do HUWC, sob o codigo 011.03.08. N&o houve conflitos de

interesse envolvidos.

3.5 Coleta de dados

3.5.1 Instrumentos

e Termo de consentimento para o paciente ou responsavel assinar consentindo com sua
participagdo na pesquisa (apéndice A).

e Termos de consentimento onde o paciente ou o responsavel assina consentindo sua
participag@o nos testes cutineos e epicutaneos (apéndice B e C).

¢ Questionario adaptado de Demoly et al. (1999) para investigacdo de casos suspeitos de

hipersensibilidade a farmacos (anexo A).
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3.5.2 Fonte de dados

As informacgdes foram obtidas através de entrevista direta com o paciente ou
responsavel/ acompanhante e com os profissionais de satide (médicos e enfermeiros) através

dos prontudrios, das prescrigoes médicas e dos resultados dos exames laboratoriais.

3.5.3 Sistematica geral da coleta de dados

Foram realizadas visitas diarias ao ambulatério de Dermatologia do HUWC, pela
mestranda responsavel pela pesquisa e pela bolsista de iniciagdo cientifica.

Os pacientes foram abordados e entrevistados nas seguintes situagdes:

a) Pacientes em consulta ambulatorial que estavam apresentando reacdo suspeita

no momento da entrevista, os quais foram internados ou ndo por RAM;

b) Pacientes em consulta ambulatorial que relataram a manifestacdo clinica

ocorrida anteriormente.

Nas duas situagdes citadas, os prontudrios médicos foram analisados ¢ as
informacdes pertinentes sobre sua historia clinica foram documentadas: a farmacoterapia
(medicamentos implicados/ suspeitos, dose, via de administracio duracdo do tratamento,
terapéutica adotada apos as reagdes), os exames laboratoriais, os dados sobre a evolucdo dos

pacientes e o desfecho clinico.

Nos casos em que houve admissdo hospitalar devido ao quadro apresentado, os
prontudrios foram analisados diariamente, sendo observados principalmente os seguintes
registros: laudo para admissao, prescricdes médicas, exames laboratoriais, evolugdo clinica e

resumo de alta.

3.5.4 Investigacdo bésica para reconhecimento de reacdo de hipersensibilidade alérgica a

farmacos

Alguns critérios foram uteis para minimizar dificuldades de reconhecer as RAM e
diferencia-las de mecanismos fisioldgicos e patoldgicos de diferentes doengas. As seguintes

questdes foram levantadas:
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a) O paciente utilizou o medicamento prescrito e na dose recomendada?

b) A RAM suspeita ocorreu apds a administragdo do medicamento?

¢) O intervalo de tempo e o inicio do tratamento com o medicamento e o inicio do
evento sdo plausiveis?

Apos a realizagdo desses questionamentos, prosseguiu-se com a investigagdo dos
casos clinicos através dos seguintes procedimentos:

a) Foi verificado o que ocorreu apos a descontinuidade do uso do medicamento e,

se houve recidiva da RAM e assim, o paciente foi monitorado quanto a ocorréncia

de quaisquer eventos adversos;

b) Foram analisadas alternativas que poderiam explicar a reagao;

c) Através da experiéncia profissional e também de andlise na literatura, foi

verificada a existéncia de reacdes prévias descrita sobre essa reagao;

d) A historia clinica do paciente foi analisada (OMS, 2005).

Foram considerados principalmente aspectos relacionados ao quadro clinico-
laboratorial: a relagdo temporal entre a reagdo e a administracio dos medicamentos, a
possibilidade de outros diagndsticos, o tratamento da reagdo e se houve recidiva ap6s uma re-

exposicao ao medicamento implicado.

3.6 Variaveis do estudo

As variaveis envolvidas no estudo foram: idade, sexo, co-morbidades, grupos
farmacoldgicos implicados, vias de administragdo, classificacdo das reacdes de acordo com
Gell e Coombs, re-exposicao, gravidade das reacdes, relacdo de causalidade, manifestagdes
clinicas observadas, condutas tomadas apds a reacdo, manejo terapéutico, desfecho apos
intervengdo terapéutica e diagndstico final (confirmacdo ou ndo de hipersensibilidade

alérgica).

3.7 Classificacdo dos dados

3.7.1 Classificagdo dos medicamentos
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Os medicamentos foram classificados de acordo com a classificagdo Anatomic
Therapeutic Chemical (ATC). Essa classificagao baseia-se no principal uso terapéutico do
principio ativo e divide-se em diferentes grupos de acordo com o 6rgdo ou sistema nos quais
eles atuam e em suas propriedades quimicas, farmacologicas e terapéuticas. Os fdmacos sao
classificados em grupos com cinco diferentes niveis. Sdo divididos em 14 grupos principais
(1° nivel), em subgrupos terapéutico/farmacolédgico (2° nivel). O terceiro e o quarto nivel sdo
subgrupos terapéutico/farmacologico/quimico e o quinto nivel € a substancia quimica (WHO,
2003). Como exemplo, pode ser observado no quadro 3 a classificacdo completa da
metformina para ilustrar a estrutura do codigo. Entdo, a classificacio ATC completa da

metformina ¢ dada pelo codigo A1I0BBB02 (WHO, NIPH; 2011).

QUADRO 3 — Classificagdo ATC para o farmaco metformina

A Trato alimentar e metabolismo (primeiro nivel, grupo anatdomico principal)
A10 Farmacos utilizados em diabetes (segundo nivel, subgrupo terap€utico)
A10B Farmacos hipoglicemiantes orais (terceiro nivel, subgrupo farmacolégico)
A10B A Biguanidas (quarto nivel, subgrupo quimico)
A10BA 02 Metformina (quinto nivel, substincia quimica)

Fonte: WHO, NIPH (2011).

3.7.2 Classificacao das reagdes adversas a medicamentos quanto a causalidade e gravidade

Nesse trabalho, a classificacdo das reagoes adversas a medicamentos foi realizada
por profissionais farmacéuticos do Centro de Farmacovigilancia do Ceard- CEFACE. O
CEFACE ¢ um sistema aberto de monitorizagdo de RAM criado em 1996 através de um
convénio celebrado entre a UFC representada pelo Grupo de Prevencgdo ao Uso Indevido de
Medicamentos — GPUIM e a Secretaria de Satde do Estado do Ceard. O objetivo do
CEFACE ¢ a realizacdo de uma ampla distribui¢do das fichas de notificagdo entre os
profissionais de saude e a implantacdo progressiva da Farmacovigilancia em unidades

hospitalares do Servico Unico de Satide (SUS) (ARRAIS, 2004).
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As notificacdes recebidas ou recolhidas através de busca ativa no estudo foram
avaliadas e codificadas. A analise foi feita pelo corpo técnico do CEFACE. Garantiu-se o
carater confidencial das notificacdes e o suprimento de informagdes de interesse ao
profissional notificador. Apds a codificacdo, as notificagdes foram acumuladas em bancos de

dados para andlise sistematica.

Para classificacdo das reacdes quanto a relagdo de causalidade e quanto a
gravidade, utilizou-se o sistema de avaliacdo padronizado de causalidade da OMS/ UMC, o
qual foi desenvolvido junto aos centros nacionais participantes no programa de
monitoramento internacional de medicamentos. E basicamente uma avaliagdo combinada que
observa principalmente os aspectos clinicos e farmacologicos da histéria do caso e a

qualidade da documentagao.

Para realizar tal classificagdo, utilizou-se também busca na literatura para
verificagdo de casos semelhantes que relacionassem o farmaco a reacdo adversa em questdo.

As categorias de causalidade preconizadas pela OMS estdo relacionadas no quadro 4.

QUADRO 4 — Classificagdo das reacdes adversas a medicamentos quanto a relagdo de
causalidade segundo a Organizacdo Mundial da Satde

Termo de causalidade Critérios de avaliacéo

e Evento clinico incluindo anormalidades de exames laboratoriais,
ocorrendo em um espaco de tempo plausivel em relagdo a
administracdo do medicamento;

eNao pode ser explicado pela doengca de base ou por outros
medicamentos ou substancia quimica;

Definida e A resposta da retirada do medicamento deve ser clinicamente
plausivel;

¢ O evento deve ser farmacologicamente ou fenomenologicamente
definido;

¢ Procedimento de reintrodugdo satisfatoria, se necessario.

e Evento clinico incluindo anormalidades de exames laboratoriais,
com um tempo de sequéncia razoavel da administracdo do
medicamento;

e Improbabilidade de ser atribuido & doenca de base ou por outros
medicamentos ou substancia quimica;

e Requer uma resposta clinicamente razoavel ap6s a retirada;

¢ A informag¢do de re-introdu¢do ndo ¢ necessaria para completar
essa definigdo.

Provavel
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Termo de causalidade

Critérios de avaliagdo

Possivel

eUm evento clinico incluindo anormalidades de exames
laboratoriais, com um tempo de sequéncia razoavel da
administracao do medicamento;

e Pode também ser explicado pela doenca de base ou por outros
medicamentos ou substancias quimicas;

e A informag¢do sobre a retirada do medicamento pode ser
deficiente ou ndo conhecida.

Improvavel

e Evento clinico incluindo anormalidades de exames laboratoriais,
com relacao de tempo com a administracdo do medicamento que
determina uma improvavel relagdo causal (mas ndo impossivel);

eQutros medicamentos, substancias quimicas ou doengas
subjacentes fornecem explicagdes plausiveis.

Condicional/nao
classificavel

e Evento clinico incluindo anormalidades de exames laboratoriais;
e Mais dados sdo necessarios para uma avaliacdo apropriada Os
dados adicionais estdo sob observacao.

Nao acessivel/ ndo
classificavel

¢ Um relato sugerindo uma reacdo adversa;

eN3o pode ser julgado porque a afirmagdo ¢ insuficiente ou
contraditoria;

¢ Nao pode ser explicada ou verificada.

Fonte: WHO/UMC (2011b)

A classificagdo quanto a gravidade foi analisada através de critérios estabelecidos

pela OMS e estdo relacionadas no quadro 5.

QUADRO 5 — Classificagao das reacdes adversas a medicamentos quanto a gravidade
segundo a Organizagdo Mundial da Satude

Gravidade Critérios de avaliacdo
Reacdo de pequena importancia clinica e de curta
Leve duragdo, podendo requerer tratamento, ndo afetando
substancialmente a vida do paciente.
Reagdo que altera as atividades usuais do paciente,
resultando em incapacidade transitdria sem sequelas,
Moderada \
podendo causar falta ao trabalho ou a escola e podendo
exigir atendimento em servigos de saude.
Reagdo que ameaga diretamente a vida do paciente e
Grave provoca hospitalizacdo e pode causar sequelas
permanentes.
Letal Reagdo que resulta em obito.

Fonte: OMS, 2005
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3.8 Realizacao dos testes cutaneos

A investigacdo in vivo foi realizada pelo médico através dos testes de puntura,
intradérmicos ou epicutaneos com o (s) farmaco (s) suspeito (s), pelo menos trés semanas

apos a interrupgao de terapia imunossupressora, conforme sugerem Brockow et al. (2002).

Os testes de puntura e intradérmicos foram utilizados na avaliagdo de
hipersensibilidade imediata a farmacos. O teste intradérmico foi realizado apenas quando o
teste de puntura apresentou resultado negativo. Para realizacdo desses testes, os pacientes em
uso de anti-histaminicos foram orientados a interromperem os tratamentos por, no minimo,

cinco dias.

O teste de puntura foi realizado na face anterior do antebrago do paciente da
seguinte forma: aplicou-se uma gota da solucdo contendo o farmaco. Manteve-se uma
distancia de 3-5 cm entre cada aplicagdo. Segundo Lachapelle e Maibach (2009), se tal
distancia ndo for respeitada, pode-se resultar em superposi¢cdo de reacdes e conclusdes nao
definidas. Os farmacos puros foram previamente diluidos em solugdo fisioldgica 0,9% a uma
concentragdo inicial recomendada na literatura (50mg/mL) e, a partir desta, dilui¢des de
10'3,10'2, 10" foram realizadas e testadas. Quando as substincias puras ndo estavam
disponiveis, os farmacos foram utilizados na forma comercial e diluidos em solugdo
fisiologica 0,9% nas mesmas concentragdes. Apods aplicagdo da gota, utilizou-se um puntor
pléstico (FDA Allergenic®, Brasil) para realizar uma pequena pressao sobre a gota, de forma

a resultar em uma puntura sem sangramento.

Os testes foram inicialmente realizados com a solugdo contendo a maior dilui¢ao
do farmaco. Apds 20 minutos, verificou-se nas reagdes positivas formagdo de uma papula
e/ou eritema, com diametro igual ou maior do que 3 mm ao do controle negativo (soro
fisioloégico 0,9%). Quando se obteve resultado positivo, o teste foi encerrado. Quando se
obteve resultado negativo, prosseguiu-se com a diluigcdo seguinte, até atingir a menor diluicao,
ou seja, 107 e entdio, a concentracdo inicial. Utilizou-se controle positivo uma solucdo de

histamina 10mg/ml (Immunotech®).
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Quando o resultado do teste de puntura foi negativo, o teste intradérmico foi
realizado conforme o método sugerido por Barbaud et al. (2001). Aplicou-se cuidadosamente
0,04 ml da solug@o na superficie superior do antebrago do paciente. Utilizou-se uma agulha do
tipo insulina, de bisel curto e seringa de 1,0 ml graduada em centésimos (tuberculina ou
insulina). As leituras foram feitas 30 minutos apods aplicacdo e foram avaliadas como positivas
ou negativas, em base qualitativa. A reacao foi considerada positiva quando uma papula com

halo igual ou superior a 6 mm de didmetro foi observada apos 30 minutos ou apds 24 horas.

Os testes foram realizados apenas quando a forma injetavel do farmaco estava
disponivel. O farmaco suspeito foi diluido sequencialmente até a diluicio 107 para garantir a

seguranga do paciente. Quando se obteve um resultado negativo nessa concentragdo, o teste

foi encerrado (BARBAUD, 2001).

Para a realizacdo dos testes epicutaneos, foram utilizados os farmacos puros
(SIGMA®, USA) nas concentracdes 1% e 10%, de acordo com Barbaud (2009). Quando
estes ndo estavam disponiveis, utilizou-se o fairmaco em sua forma comercial, conforme
sugerido por Brockow et al. (2002). Os comprimidos foram macerados em almofariz ¢ em
seguida, acrescentado 6leo mineral até atingir a concentragdo de 30% (30 mg /100 ml),
conforme preconizado na literatura (BARBAUD, 2009). Devido as dificuldades de dissolucao
de alguns farmacos, houve a necessidade de realizar suspensdes com concentragdes menores

do que as sugeridas pelos autores. As concentragdes finais obtidas estao listadas no quadro 6.

QUADRO 6 — Concentragdes finais obtidas utilizando-se 6leo mineral na manipula¢do dos
farmacos na forma comercial

Farmaco Concentracéo final (mg/100ml)
Espirinolactona 8,3%
Nifedipino 5,5%
Anlodipino 2,6%

Hidroclorotiazida 8,3%
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Para execucao dos testes epicutaneos os pacientes foram orientados a interromper
o tratamento com corticoide ou terapia imunossupressora pelo menos 3 semanas antes do teste

(BROCKOW et al., 2002).

O teste foi aplicado na pele intacta do dorso do paciente, com camaras especiais
de aluminio (Finn Chambers®) montadas sobre fitas adesivas (Scanpor®, Finlandia). As
substancias testadas foram preparadas previamente a sua aplicacdo. O contensor foi retirado
apds 48 horas. A primeira leitura foi realizada a seguir (ap6s 20 minutos da retirada do
contensor). Duas leituras posteriores foram realizadas, ou seja, com 72 horas ¢ com 7 dias

apos a aplicagao do teste.

Dez individuos saudaveis participaram do estudo como controle-negativos apds
consentimento livre e informado. Os mesmos foram submetidos aos testes epicutaneos com
24 farmacos puros a 10% em vaselina utilizados no estudo e com 8 medicamentos na forma
comercial a 30% em vaselina, nas mesmas condi¢des realizadas nos pacientes. Os resultados
foram baseados nos critérios estabelecidos pelo International Contact Research Group

(ICDRG), os quais podem ser visualizados no quadro 7.

QUADRO 7 — Escores para o teste de contato

Pontuacéao Interpretacéo

- Reacdo negativa

2+ Reagdo duvidosa®; eritema leve apenas
+ Reaco fraca ° (ndo-vesiculosa); eritema, ligeira infiltragdo
++ Reagdo forte (edematosa ou vesiculosa); eritema, infiltragdo, vesicula

+++ Reagdo extrema (bolhosa ou ulcerativa) ©
IR Reagdo irritante de diferentes tipos

NT Nao testado

82+ & um eritema leve ou maculosa (nfio palpéavel) e ndio é interpretado como uma reagio alérgica
P+ ¢ um eritema palpével, sugestivo de uma ligeira reagdo edematosa

¢ coalescéncia de vesiculas.

Fonte: Lachapelle e Maibach (2009)
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3.9 Seguranca na realizacéo dos testes cutaneos

Os testes de puntura e os testes intradérmicos foram realizados em uma sala
apropriada utilizada para realizacdo de pulsoterapia em pacientes em tratamento com agentes
bioldgicos. Nessa sala existia todo o suporte para atendimentos de emergéncia. Os testes de
contato foram realizados em local reservado no ambulatério de Dermatologia, sob supervisao

médica.

3.10 Organizacao e apresentacdo dos dados

A analise dos dados foi realizada apds processamento dos dados usando o
Programa Statistic Package for Social Sciences (SPSS) versdo 11.0. De acordo com o estudo
das varidveis, os dados foram analisados de modo descritivos e apresentados através de

tabelas e/ou graficos.
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RESULTADOS
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4 RESULTADOS

A investigagdo clinica e a coleta de dados dos casos tiveram inicio ap0s a suspeita
médica de uma reagdo de hipersensibilidade por medicamentos. Inicialmente, 63 pacientes

foram incluidos no estudo.

Durante a avaliag¢do clinica dos pacientes, estes foram submetidos aos seguintes
procedimentos: avaliacdo da gravidade da reacdo e seu manejo terapéutico; documentacao do

caso ¢ avaliacdo da relacdo de causalidade com os fArmacos suspeitos.

Nos casos em que a relacio de causalidade estava evidente (por exemplo,
Sindrome de Stevens-Johnson por antiepilético) e em casos de rea¢do durante re-exposicao ao
farmaco suspeito, este foi suspenso imediatamente. Pacientes que referiram uma reagdo
pregressa também foram orientados a descontinuarem seus tratamentos com os farmacos

suspeitos. Alguns detalhes da investigagdo podem ser visualizados no quadro 8.

QUADRO 8 — Detalhes da investigacao clinico-laboratorial ap6s a suspeita inicial de
hipersensibilidade alérgica a fArmacos

1. As caracteristicas clinicas das reagdes suspeitas foram observadas pelos médicos e
pesquisadores, descritas e fotografadas (salvo alguns casos em que o diagnostico
fora dado anteriormente);

2. O exame histopatoldgico foi solicitado quando indicado;

3. Um ou mais farmacos foram identificados como potenciais responsaveis a partir de
dados da literatura;

4. As seguintes investigagdes foram realizadas (quando indicado e possivel):
hemograma completo, contagem de plaquetas, velocidade de hemossedimentacao,
creatinina sérica, transaminases, fosfatase alcalina, fracdes do complemento C3 e
C4, sorologia para citomegalovirus, rubéola, Epstein-Barr, herpes simples 1 e 2,
antiestreptolisina O, derivado de proteina purificada (PPD);

5. Os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido antes de

ingressarem no estudo.
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Foram selecionados 63 pacientes, no entanto, oito receberam um diagndstico
diferente de hipersensibilidade alérgica a farmacos. Um total de 55 casos continuou sob
investigacdo, de forma que 69 reacdes suspeitas foram documentadas. No entanto, 3 pacientes
foram a o6bito durante o estudo devido a outros motivos. Ao final, 52 pacientes completaram o

estudo.

FLUXOGRAMA 1 — Fluxo de pacientes no estudo

63 pacientes foram convidados a
participar do estudo

8 pacientes receberam diagnostico 55 pacientes continuaram com diagnostico
diferente de hipersensibilidade suspeito de hipersensibilidade

3 pacientes foram a obito durante o estudo
por outros motivos

52 pacientes completaram todas as fases do
estudo

O exame histopatoldgico foi util na elucidagdo de trés casos (Dermatite
Herpetiforme, Hanseniase ¢ Linfoma Nao-Hodgking). Em um dos casos, verificou-se que a
anemia hemolitica estava associada a um efeito colateral da dapsona, devido a deficiéncia de
glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD). Nos outros casos, ndo foi encontrada relagao
temporal precisa entre a administracdo do medicamento e a manifestacdo clinica. Todos os
casos em questdo especificados no quadro 9, onde estdo descritos: hipotese diagndstica, os

farmacos suspeitos, a investigacdo realizada e o diagndstico final.
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QUADRO 9 — Relagao de pacientes que tiveram diagndstico diferente de hipersensibilidade
alérgica a farmacos

Paciente !-Ilpo:[es:e Farma}co (s) Invest_lgagao Diagnéstico final
diagnostica suspeito(s) realizada
. Cefalexina/ .
A.E.S. Er1j[ema Diclofenaco de Histopatoldgico Dermatlte
multiforme g Herpetiforme
sodio
FAFS. Urpcarla/ Dipirona Cronolo~gla da Alergla nao
Angioedema reacao relacionada
Histopatoldgico/
F.L.F. Exantema Infliximab Método de Ziehl- Hanseniase
Neelsen
Anemia .
F.N.C  hemolitica (tipo Dapsona Pesquisa de G6PD' Efeito ’colateral
10 do farmaco
Urticaria + . ~
JF.S Vasculite Varios® Histopatologico Linfoma Nao-
o Hodgkin
leucocitoclatica
M.LS. Urticaria AINES? Cronologia da Alergia ndo
reacao relacionada
Dermatite
N.G.C ErltrOQemla Vancomicina Cron010~g1a da es'fohajuva .
esfoliativa reacao associada a toxina
estafilococica
Cronologia da Dermatite de
T.F.R. Urticaria Varios® & contato a
reacao ..
cosmético

1. Glicose-6-fosfato-desidrogenase 2. Hidroclorotiazida, Metildopa, Glibenclamida, Omeprazol, 3. AAS,
diclofenaco de sédio e ibuprofeno. 4. Losartana, Anlodipino, Glicazida, Ranitidina, Sertralian e Clonazepam

Nosso grupo descreveu e publicou o terceiro caso listado no quadro 9,
identificado como um efeito adverso grave do medicamento. O paciente F.L.F., sexo
masculino, 60 anos, desenvolveu hanseniase ap6s dois anos em uso de infliximab, agente
biologico anti-TNF, para tratamento de psoriase. O exame histopatoldgico foi compativel com
a forma dimorfa tuberculdide da doenca. Embora o farmaco tenha sido suspenso e o
tratamento para hanseniase tenha sido iniciado corretamente, o paciente evoluiu com
reativacdo de Herpes-Zoster, reativacao da psoriase e depressao. O paciente foi a 6bito pouco

tempo depois devido a um choque séptico com foco pulmonar (TEIXEIRA et.al., 2011).
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4.1 Perfil dos pacientes

Do total de 55 pacientes com historia suspeita de reacdo de hipersensibilidade a

farmacos, 31 (56,36%) pertenciam ao sexo masculino e 24 (43, 64%) ao sexo feminino.

TABELA 1 — Distribuicao dos casos suspeitos de reacdo de hipersensibilidade alérgica a
farmacos segundo o sexo

Sexo N %
Masculino 31 56,36
Feminino 24 43,64

Total 55 100,00

Em relacao a faixa etaria, a mais acometida ocorreu entre maiores de 60 anos (n=
19; 34,55%), seguida da faixa etaria de 41-50 anos (n=10; 18,18%), 51-60 anos (n=9;
16,36%), 31-40 anos (n=8; 14,55%), 21-30 anos (n=7; 12,73%) e 18-20 anos (n=2; 3,64%)
(grafico 1).

GRAFICO 1 — Relagdo do niimero de casos suspeitos de reagdo de hipersensibilidade
alérgica a fArmacos e a faixa etaria
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Em relagdo as co-morbidades, a mais frequente foi hipertensdo (n=18; 29,51%),
seguida de psoriase (n=9; 14,76%) e diabetes mellitus (n=9; 14,76%). Em alguns casos, o
paciente apresentava mais de uma co-morbidade. Todas as co-morbidades descritas estdo

apresentadas na tabela 2:

TABELA 2 — Distribuicdo das co-morbidades dos pacientes com reagdao de
hipersensibilidade alérgica a farmacos

Co-morbidades N %
Hipertensao 18 29,51
Psoriase 9 14,76
Diabetes Mellitus 9 14,76
Asma 2 3,28
Lupus eritematoso sistémico 2 3,28
Rinite alérgica 2 3,28
Espondilite Anquilosante 1 1,64
Ansiedade 1 1,64
Artrite reumatéide 1 1,64
Dermatite atopica 1 1,64
Dislipidemia 1 1,64
Doenga pulnzor}ar obstrutiva 1 1,64
cronica
Enfisema Pulmonar 1 1,64
Esteatose hepatica 1 1,64
Glaucoma 1 1,64
Hipertireoidismo 1 1,64
Insuficiéncia cardiaca congestiva 1 1,64
Insuficiéncia renal cronica 1 1,64
Labirintite 1 1,64
Linfoma ndo Hodking 1 1,64
Lupus eritematoso discoide 1 1,64
Neoplasia 1 1,64
Obesidade 1 1,64
Sindrome de Cushing 1 1,64
Urticaria cronica 1 1,64
Total 61 100,00
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Do total de pacientes, 19 pacientes (34,55%) referiram atopia. Em relacdo a

historia familiar de alergia a medicamentos, 4 (7,27%) pacientes confirmaram, 18 (32,73%)

negaram e 33 (60,00%) desconheciam o fato.

4.2 Farmacos envolvidos nas reac@es de hipersensibilidade alérgica

A tabela 3 apresenta os fAirmacos suspeitos de terem desencadeado as reacdes de

hipersensibilidade e sua classificagdo Anathomic Therapeutic Chemical (ATC). No total,

foram 34 principios ativos envolvidos. A média foi de 1,45 principios ativos envolvidos por

reacao.

QUADRO 10 — Classificagao ATC* do (s) farmacos (s) envolvidos (s) nos casos de reagao

de hipersensibilidade
. Reagéo _d_e Farmaco envolvido (codigo WHO/ATC) N*
hipersensibilidade
Flushing -Infliximab (LO4AB02) 7
-Dapsona (JO4BA02) 2
-Betametasona (H02ABO1) 1
Exantema -Infliximab (L04AB02) 1
maculopuloso -Nifedipina (CO8CAO0S5)/ Espironolactona 1
(CO03DAO01)/ Losartan (CO9CAO1)
-Cefalexina (JOIDBO01) 1
-Amoxicilina (JO1CAO04)/ Tetraciclina (JO1AAQ07) 1
-Amoxicilina 1
-Paracetamol (NO2BEO1)/ Hidroclorotiazida 1
(CO3DAO01) /Propanolol (CO7AAO05)
Eritema Multiforme -Captopril( CO9AAO01)/ Clonidina (C02ACO01)/ 1
Furosemida (CO3CAO01)
-Diclofenaco de sodio (MO1ABOS) 1
-Dipirona (N02BB02)/ Paracetamol 1
- Benzatina Benzilpenicilina (JO1CE10) 2
Angioedema/urticéria
-Diclofenaco de sddio 2
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Reacéo de , : - .
hipersensibilidade Farmaco envolvido (codigo WHO/ATC) N
Angioedema/urticéria -AAS (AOTADOS) 1
-Paracetamol 1
-Captopril 1
Psoriase desencadeada -Dipirona (N02BB02)/ AAS/ Ibuprofeno 1
por farmacos (MOTAEO1)
-AAS/ Cefalexina/ Amoxicilina/ Glibenclamida 1
(A10BBO1)
Reagao “doenca do Infliximab (LO4AB02) 4
soro simile
Carbamazepina ((NO3AFO01) 1
AAS 1
Angioedema Dipirona (N02BB02) 1
Cetoprofeno (MO1AEO03) 1
Furosemida/ Captopril/ AAS 1
Fotoeczema AAS/Dipirona (N02BB02) 1
AAS/Diclofenaco de sédio 1
Amoxicilina 1
_ Hidroclorotiazida/Ibuprofeno/ 1
Vasculite Dipirona (N02BB02)
leucocitoclastica
Captopril 1
Antimonato de meglumina (PO1CBO1) 1
Exantema Ciclosporina (LO4AAO01) 1
maculopapuloso/
urticaria Ciprofloxacino (JOIMAO02) 1
Dipirona 1
Sulfametoxazol/Trimetoprim (JOIEEO1) 1
Reagdo Pigmentar Fixa
Paracetamol 1
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Reacéo de , : - .
hipersensibilidade Farmaco envolvido (codigo WHO/ATC) N
Cefalexina 1
Dipirona 1
Eritrodermia esfoliativa Captopril/ Diclofenaco de sodio 1
Dipirona/ Diclofenaco de sodio 1
AAS/ Tetraciclina (JOIAA07) 1
DRESS _
Captopril 1
Fenitoina (NO3ABO02) 1
Sindrome de Stevens-
Johnson Sulfassalazina (AO7ECO01) 1
Dipirona (N02BB02) /Diclofenaco de sodio/ 1
Erupgao liquenoide ) o ) o
Captopril/Anlodipina/Hidroclorotiazida 1
Eczema de contato Rifamicina 1
Pancreatite Infliximab 1
AGEP Etanercept (LO4ABO1) 1
Broncoespasmo Sulfato de Polimixina (JO1XB02) 1
Exantema
maculopapuloso/ Cefalexina/ Ciprofloxacino 1
Angioedema
Mucosite oral AAS 1
Penfigoide bolhoso Cefalexina 1
Prurido AAS/ Diclofenaco de sddio 1

Sindrome de
hipersensibilidade

Dapsona
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Reacéo de , : - .
hipersensibilidade Farmaco envolvido (codigo WHO/ATC) N
Urticaria AAS 1
Vasculite urticariforme Dipirona Q\IO2BBO2) / Pz’lrgcetamol/ 1
Diclofenaco de sodio
Total 69

*ATC- Anatomical Therapeutical Chemical
**n: nimero de casos de suspeita de reagdo de hipersensibilidade registrado

Do total de 69 reacdes documentadas, em 26 reac¢des havia pelo menos um AINE

suspeito de ter causado a reagdo. Portanto, os AINES foram o grupo farmacolégico mais

implicado. O niimero total de 75 reagdes explica-se porque as reacdes observadas podem estar

repetidas nos grupos, considerando que em alguns casos mais de um grupo farmacolégico foi

considerado suspeito pela reacdo. Outros grupos frequentes foram os antimicrobianos, os

imunomoduladores bioldgicos e os anti-hipertensivos.

TABELA 3 — Grupos farmacoldgicos mais implicados nas reagdes de hipersensibilidade

Grupo farmacoldgico N*

AINES 26
Antimicrobianos 19
Imunomoduladores bioldgicos 14
Anti-hipertensivos 10
Antirreumaticos modificadores da doenca 2

Hipoglicemiantes

Corticosteroides 1

Total 75

N*: numero de reagdes em que pelo menos um farmaco representante de um grupo farmacolégico foi
considerado suspeito pela reacdo.

Na maior parte das reagdes alérgicas, os farmacos foram administrados por via

oral (n=49, 71,01%), seguida da via parenteral (n=19; 27,54%) e da via topica (n=1; 1,45%)

(TABELA 4).
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TABELA 4 — Vias de administracao utilizadas pelos pacientes quando houve as reagdes de
hipersensibilidade alérgica a fArmacos

Via de administracéo N %
Oral 49 71,01%
Parenteral 19 27,54%
Topica 1 1,45%
Total 69 100,00

4.3 Perfil das reac6es de hipersensibilidade alérgica a farmacos

Observou-se, que de acordo com o mecanismo imunologico, as reagdes mais
frequentes foram as tardias (n=40; 57,97%), seguidas das reacdes imediatas (n=20; 28,99%) e
das reacdes do tipo III (n=8; 11,59%). Houve apenas um caso de reacdo do tipo II (n= 1;

1,45%) (tabela 5).

TABELA 5 — Classificacao das reacdes de hipersensibilidade alérgica a firmacos segundo o
mecanismo imunologico

Classificacéo das reacdes segundo Gell e Coombs N %
Imediata (tipo I) 20 28,99

Citotoxica (tipo II) 1 1,45
Imunocomplexos (tipo I1I) 8 11,59
Tardia (tipo IV) 40 57,97
Total 69 100,00

As manifestagdes clinicas das reagdes de hipersensibilidade a farmacos estdo
listadas na tabela 6. As manifestagdes mais freqiientes foram: flushing (n=7; 10,14%),
exantema maculopapuloso, (n=6; 8,70%) eritema multiforme (n= 6; 8,70%),
angioedema/urticaria (n=5; 7,25%), psoriase desencadeada por firmaco, reacdo doenca do
soro simile, angioedema (n=4; 5,80%); fotoeczema, vasculite leucocitoclastica, exantema

maculopapuloso/urticaria, reacdo pigmentar fixa, eritrodermia esfoliativa (n= 4; 5,80%);
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DRESS, sindrome de Stevens-Johnson, erupg¢ado liquendide (n=2; 2,90%), eczema de contato,
pancreatite, AGEP, broncoespasmo, exantema maculopapuloso /angiodema, mucosite oral,
penfigdide bolhoso, prurido, sindrome de hipersensibilidade a dapsona, urticaria e vasculite

urticariforme (n=1; 1,45).

TABELA 6 — Distribuigao das manifestagdes clinicas observadas e os respectivos farmacos
suspeitos

Reacdes de hipersensibilidade

alérgica a farmacos N e

Flushing 7 10,14
Exantema maculopapuloso 6 10,14
Eritema multiforme 6 8,70
Angioedema / urticaria 5 7,25
Psoriase desencadeada por farmacos 4 5,80
Reagdo “doencga do soro simile” 4 5,80
Angioedema 4 5,80
Fotoeczema 3 4,35

Vasculite leucocitoclastica 3 4,35
Exantema maculopapuloso/ urticéaria 3 4,35
Reacao Pigmentar Fixa 3 4,35
Eritrodermia esfoliativa 4 5,80
DRESS 2 2,90

Sindrome de Stevens-Johnson 2 2,90
Erupcao liquendide 2 2,90
Eczema de contato 1 1,45
Pancreatite 1 1,45

AGEP 1 1,45
Broncoespasmo 1 1,45
Exantema maculopapuloso / Angiodema 1 1,45
Mucosite oral 1 1,45

Penfigdide bolhoso 1 1,45
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Reac0es de hipersensibilidade

. . N %
alérgica a farmacos
Prurido 1 1,45
Sindrome de
hipersensibilidade ! 1,45
Urticaria 1 1,45
Vasculite urticariforme 1 1,45
Total 69 100,00

A relacdo de causalidade entre os medicamentos e o surgimento das reagdes de

hipersensibilidade (com andlise baseada nos critérios da OMS) ficou distribuida da seguinte
maneira: a) possivel (n=26; 37,68%), definida (n=20; 28,99%), provavel (n=13; 18,84%),
condicional (n=9; 13,04%) e ndo relacionada (n=1; 1,45%) (tabela 7).

TABELA 7 — Classifica¢ao das reacdes de hipersensibilidade alérgica a fArmacos quanto a

causalidade

Causalidade N %
Definida 20 28,99
Provavel 13 18,84
Possivel 26 37,68

Condicional 9 13,04

Nao relacionada 1 1,45
Total 69 100,00%

Em relagdo a classificacdio de acordo com a gravidade, as reagdes de

hipersensibilidade foram assim distribuidas: a) leve (n=6; 8,70%); moderada (n=50; 72,46%);

grave (n=3; 4,35%) e nao informada (=10; 14,49%). Nenhum caso foi fatal. No item “ndo

informado” refere-se as reagoes classificadas como condicional e ndo relacionada na relagido

de causalidade.
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TABELA 8 — Classificacao das reagdes de hipersensibilidade alérgica a farmacos quanto a
gravidade

Gravidade N %
Leve 6 8,70
Moderada 50 72,46
Grave 3 4,35
Letal 0 0,00
Nao informado 10 14,49
Total 69 100,00%

Em relagdo a atitude do paciente apos ter apresentado a reacdo de
hipersensibilidade a fairmacos, na maioria dos casos, os pacientes procuraram atendimento
médico (n=47; 68,12%). Dez pacientes ndo procuraram atendimento médico. Em um caso, o

paciente estava hospitalizado (n=1; 1,44%).

TABELA 9 — Atitude do paciente apos a reagdo de hipersensibilidade a farmacos

Atitude do paciente ap0s as reagoes NUmero %
Pacientes procuraram atendimento médico
N L. 47 68,12
(emergéncia/ambulatério)
Pacientes receberam tratamento imediato apds infusao de
s 10 14,49
biologico
Pacientes ndo procuraram atendimento médico 10 14,49
Pacientes internados 1 1,44
Total 69 100,00

Do total de casos de reagdes nas quais os pacientes procuraram atendimento
médico (n=47; 68,12%), em 24 casos (51,06%) houve admissdo hospitalar, enquanto nos

demais casos (n=23; 48,93%) o tratamento foi apenas a nivel ambulatorial.
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Em relagdo aos medicamentos utilizados no tratamento das reagdes suspeitas de
hipersensibilidade imediata a firmacos, observou-se que do total de administracdes realizadas
(n=30), os grupos farmacologicos mais utilizados foram: antihistaminicos (n=14; 46,67%);
corticosteroides (n=10; 33,33%); anti-hipertensivos (n=4; 13,33%); agonistas -adrenérgicos

e antifngicos (n=1; 3,33%). O antifungico foi utilizado no tratamento de mucosite oral

(grafico 2).
GRAFICO 2 — Grupos farmacolégicos utilizados na suspeita de
hipersensibilidade alérgica a fArmacos do tipo I
50,00%
45,00% -
40,00%
m Anti-histaminicos
35,00% -
30,00% - . .
’ W Corticosterdides
25,00% -
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10,00% - adrenérgicos
5,00% - W Antifungicos
0,00% -

No tratamento da unica reagdo suspeita de hipersensibilidade alérgica a farmacos
tipo II, que foi diagnosticado como penfigéide bolhoso, das prescri¢des realizadas (n=4): duas
foram de antimicrobianos (antifungico oral e sistémico) (n=2; 50,00%), uma de antibidtico

(n=1; 25,00%) e uma de corticosterdide sistémico (n=1; 25,00%).

Em relagdo aos medicamentos utilizados no tratamento das reagdes suspeitas de
hipersensibilidade a farmacos tipo I, observou-se que do total de medicamentos prescritos
(n=7), os grupos farmacolégicos mais administrados foram: a) AINES (n=3; 42,86%); b) anti-

histaminico (n=2; 28,57%) e corticosteroides (n=2; 28,57%).
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Nas reagdes de hipersensibilidade tipo IV, os farmacos mais utilizados foram: a)
corticosteroides (n=32; 39,02%); b) anti-histaminicos (n=23; 28,05%); c¢) antibidtico (n=7;
8,54%); d) antifingicos e emolientes topicos (n=6; 7,32%); e) corticosterodides + antibiodticos
(topico) (n=2; 2,44%); f) antivirais (n=2; 2,44%); g) AINES (n=2; 1,22%); h) anti-
hipertensivo (diurético) (n=1; 1,22%) e antirreumaticos modificadores da doenca (n=1;
1,22%). O diurético foi utilizado na complicagdo de AGEP, para o tratamento de edema

pulmonar (grafico 3).

GRAFICO 3 — Grupos farmacolégicos utilizados nas reacgdes tardias de hipersensibilidade

alérgica a fArmacos

o,
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4.4 Testes cutaneos

Os testes cutaneos foram realizados em 30 pacientes (54,54%) do total de
pacientes investigados. Nao foi possivel a realizacdo dos testes nos demais pacientes, pois 5
faziam uso de imunossupressores e/ou bioldgicos, 4 residiam em outra cidade e ndo puderam
se deslocar para o local da pesquisa. Oito pacientes mudaram de enderego e/ou telefone,

enquanto 3 pacientes foram a dbito por outros motivos.

O teste epicutaneo para verificacdo de hipersensibilidade tardia foi realizado em

22 pacientes. Destes casos, foram observados 7 reacdes positivas (31,81%). Os casos
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positivos foram: DRESS por captopril (+), eczema de contato por rifamicina (++), erupcao
liquendide por captopril (+), exantema maculopapuloso + angiodema para cefalexina e
ampicilina (+), dois casos de fotoeczema, um por captopril e outro por AAS, ambos com
resultado (+) e um caso de SSJ por fenitoina (++). Em trés casos foi possivel testar o teste
intradérmico com leitura tardia. Nos casos de eritrodermia esfoliativa por dipirona, exantema
maculopapuloso + urticaria por glucantime®, o teste foi negativo. No caso de exantema
maculopapuloso e angiodema por cefalexina e ampicilina, o teste intradérmico com leitura
tardia foi positivo. Os individuos que realizaram o teste de contato com os farmacos

apresentaram resultado negativo (quadro 11).

QUADRO 11 — Resultados dos testes cutidneos para as reacdes tardias

. Manifestacdo  Teste de Teste .
Paciente e z . Farmacos
clinica contato  Intradérmico
A.Q.G. DRESS (-) Acido acetilsalicilico
R.S.C. DRESS (+) Captopril
J.R.N. Eczema de (++) Rifamicina
contato
ME.S. EM “) Propanolol/Hidroclorotiazida/
Paracetamol
F.S.C. EM (-) Captopril/ Furosemida
R.J.A.B. EE ) () Dipirona
A.P.C. EE ) Captopril/ Diclofenaco de sédio
J.AM. EL (+) Captopril
Diclofenaco/
HS.A. EL ) Dipirona/Propanolol
Ex.M. + .
E.S.M. urticaria ) ) Glucantime
M.J. L.P. Ex.M () Dapsona/Rifampicina
M.C.S. Ex.M (-) Betametasona
FBYV. Ex. M “) Espirinolactona/Nifedipino/
Losartana
ExM + . s
E.S.A angiodema (+) (+) Cefalexina/ Ampicilina
F.R.A. Fotoeczema G) Captopril

M.J.B. Fotoeczema () Acido acetilsalicilico
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. Manifestacdo  Teste de Teste .

R clinica contato Intradérmico A

JB.S Psoriase por ) Acido acetilsalicilico

farmacos

F.A.L.S. R.P.F () Dipirona/ SMT-TMP
M.C.S. R.P.F () Paracetamol
F.M.M. SSJ (++) Fenitoina
AA.S. SSJ () Sulfassalazina
M.R.A. VL () Captopril

ExM.: Exantema maculopapuloso; EM: Eritema multiforme; EE: Eritrodermia esfoliativa; EL: Erupgao

liquendide; R.P.F: Reagdo pigmentar fixa; SSJ: Sindrome de Stevens- Johnson; VL: Vasculite Leucocitoclastica

Nas figuras 2 e 3 podem ser visualizados dois casos de testes epicutaneos
positivos. Realizou-se um teste de contato em um paciente com eczema de contato a
rifamicina (farmaco puro) nas concentragdes 1%, 10 e 30%. No dia 7, observou-se resultado
positivo (++) em todas as concentragdes, com formacao de eritema e vesiculas (figura 2). Na
figura 3, o paciente apresentou resultado positivo a fenitoina a 10% apods 48 horas, com

formagao de eritema e leve papula.

para ra Fenitoina.
ntato yositivo (++)
30% de eritema e

._.
I

a
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Os testes de puntura foram realizados em 10 pacientes para investigagao de
reacoes imediatas com resultado positivo em trés (30,0%) casos, sem necessidade, portanto,
de realizar o teste intradérmico. Os casos positivos foram: reagdo de angioedema ao AAS (+),
reacdo de mucosite oral ao AAS (+) e reagdo de prurido para ambos os fairmacos: AAS e
diclofenaco de sodio. Cinco casos de reagdo de flushing durante a infusdo de infliximab
apresentaram teste de puntura negativo. Nos casos de angiodema e angiodema/urticaria foram

realizados o teste intradérmico, mas os resultados foram negativos (quadro 12).

QUADRO 12 — Resultados dos testes cutaneos para as reagdes imediatas

Teste de puntura Intradérmico
. Manifestacdo : : .
Paciente clinica |m920(|)lata Tardia Imez%lata Tardia Farmacos
. 1 dia . 6 horas
minutos minutos
E.SM.  Angioedema (-) (-) (-) (-) Dipirona
J.C.S. Angioedema () ) NR NR AAS
Angioedema/ Benzilpenicilina
ES.M. urticaria ) ) ) -) benzatina
F.M.C. Flushing (-) NR NR NR Infliximab
T.E.B. Flushing ) NR NR NR Infliximab
M.JS.L. Flushing (-) NR NR NR Infliximab
M.M.F. Flushing (-) NR NR NR Infliximab
E.S.A. Flushing ) NR NR NR Infliximab
M.L.G. Mucosite oral () NR NR NR AAS
AAS/
M.V.L. Prurido ) ) NR NR Diclofenaco de
sodio

NR= Nio realizado

Nas figuras 4, 5 e 6 podem ser visualizadas as reagdes positivas dos testes de
puntura. Na figura 4, uma paciente com historia de mucosite oral apos uso de AAS apresentou
papula de diametro médio de 4mm para AAS 1/1000 (3mm > controle negativo). Na figura 5,
o teste de puntura também foi positivo para AAS e diclofenaco de s6dio com diametro médio
de 4,5 mm em uma paciente com historia de prurido ap6s uso de AINES. Na figura 6, outro

caso de teste positivo ao AAS 1/1000, diametro médio 2,5 mm (acima do valor
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correspondente a metade do valor observado no controle positivo) em paciente com historia

de angiodema.

ra positivo.
/1000  com
s 20 minutos
le negativo:

ivo. Paciente
médio de 4,5
ro médio do

positivo.

(didmetro

) minutos.
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4.5. Desfecho dos casos suspeitos de reagdo de hipersensibilidade alérgica a farmacos

A partir de critérios relacionados as investigagdes clinico-laboratoriais dos casos e
da realizagdo dos testes cutineos, foi possivel analisar qual seria a imputabilidade do farmaco.
Em 19 reacdes (27,53%) das 69 reagdes documentadas a imputabilidade do farmaco foi

confirmada (tabela 10).

TABELA 10 — Imputabilidade dos fairmacos envolvidos nas reagdes de hipersensibilidade

Imputabilidade do farmaco na reacéo N %
Suspeita 44 63,76
Confirmada 19 27,53
Descartada 5 7,24
Total 69 100,00

Para confirmar a imputabilidade do fadrmaco, foram utilizadas as seguintes
investigagdes: nova reagdo apos re-exposicao (n=9; 47,36%); diagnostico clinico + teste
cutaneo (n=6; 31,57%); reacdo apds re-exposicdo + testes cutdneos (n=3; 15,78%);

histopatologico + teste cutaneo (n=1; 53,26%).

TABELA 11 — Investigacdo utilizada para confirmar a imputabilidade dos farmacos
envolvidos nas reac¢des de hipersensibilidade

Investigacao clinico-laboratorial usados na confirmacéo de

imputabilidade do farmaco A i
Observacao de nova reagao apds re-exposicao 9 47,36
Diagnostico clinico + teste cutaneo 6 31,57
Observacao de reacao apos re-exposicao + testes cutaneos 3 15,78
Histopatologico + teste cutaneo 1 5,26

Total 19 100,00




72

DISCUSSAO
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5 DISCUSSAO

Foram acompanhados 55 pacientes com suspeita inicial de reacdo de
hipersensibilidade a fAirmacos, sendo a maioria homens (56,36%) com mediana de idade de

52 anos.

Um estudo prospectivo de duragdo de seis meses realizado por FISZENSON-
ALBALA et al. (2003) na Franca demonstrou resultado semelhante: os homens foram
maioria (52,0%), com idade média de 53 anos, de um total de 48 pacientes acometidos por
alergia a medicamentos. No entanto, muitos estudos mostram que em geral, as mulheres sao
mais acometidas que os homens (DEMOLY, 2001; GAMBOA et al., 2005). Demoly et al.
(2007) enfatizam que podem ocorrer diferencas dependendo da idade do grupo, do tipo de

reacdo e dos farmacos implicados.

A presenca de co-morbidades como hipertensdo e diabetes mellitus pode ser
compreendida pela alta prevaléncia dessas doencas na populagdo brasileira que, de acordo
com alguns estudos, ¢ de 30% para hipertensdao (NOBRE et al., 2010) e até 9% para diabetes
(GOLDENBERG et al., 2003).

A maioria dos pacientes (n=36; 65,45%) negou atopia, ou seja, quaisquer
tendéncias a sintomas tipicos como asma, rinoconjuntivite ou eczema. Embora a atopia nao
esteja associada a um alto risco para o paciente desenvolver uma alergia a medicamentos,
existem estudos mostrando que ela pode estar relacionada com hipersensibilidade alérgica a
AINES (SANCHES-BORGES; CAPRILLES-HULLET, 2000; SCHUBERT et al., 2005). De
acordo com Kowalskyi et al. (2011), as reagdes cutaneas aos AINES podem afetar cerca de
0,3 % da populagdo em geral, enquanto que a prevaléncia de hipersensibilidade ao AAS pode
chegar a 27-30% em pacientes com urticaria cronica. No presente estudo, dos 19 individuos

que referiram atopia 9 (47,36%) apresentaram reacgdo alérgica relacionada aos AINES.

A maior frequéncia de AINES nas reagdes observadas nesse estudo condiz com
os dados da literatura. Estudos reforgam que os AINES sdo considerados um dos grupos
farmacoldgicos mais implicados em reagdes de hipersensibilidade (DONA et al., 2010,

KOWASLKI et al., 2011). No nosso meio, isso poderia ser justificado pelo uso cada vez
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mais comum dos AINES. Além de sua obtencao a partir de prescrigdoes médicas, muitos
pacientes os utilizam por conta propria, o que poderia contribuir também para o aumento das

reacdes alérgicas medicamentosas, fato que pode ser observado nesse estudo.

No presente trabalho, os AINES estiveram relacionados principalmente com
reagoes do tipo imediata como urticdria e angiodema, mas também a outras condi¢des
clinicas como erupcdo pigmentar fixa (paracetamol), eritema multiforme (diclofenaco de
sodio), erupcao liquendide (dipirona e diclofenaco de sdédio) e DRESS apos o uso de AAS.
De acordo com Kowaslki et al., (2010), reagdes graves como eritema multiforme ¢ DRESS
por AINES sao consideradas raras, enquanto as outras anteriormente mencionadas sdo mais

comuns (LEE, 2000; BREATHNATCH, 2010).

Em nosso estudo, houve um caso de uma paciente portadora de urticaria cronica
que apresentou crises apos a administragdo de AINES, principalmente com AAS e dipirona.
Essa paciente foi submetida ao teste de puntura com dipirona diluida a 1/100 e 1/1000, mas
os resultados foram negativos ap6s 20 minutos. Kowalsky et al. (2010) defendem que os
testes cutaneos ndo sdo uteis nesses casos € que os testes padrdo ouro seriam os testes de
provocac¢ao. Donai et al (2010) explicam que os sintomas da urticaria cronica sdo exacerbados
pelos AINES devido a inibi¢do da via da ciclooxigenase 1, que leva a uma diminui¢do do
efeito protetor das prostaglandinas, resultando na liberacdo aumentada de leucotrienos pelas
células inflamatérias. Os AINES afetam 0,3% da populacdo em geral e a prevaléncia de

alergia a aspirina pode ser de até 27-35% em pacientes com urticéria cronica.

Os imunomoduladores bioldgicos apareceram como um dos grupos mais
implicados devido ao relato de 13 reagdes relacionadas ao infliximab durante o tratamento de
pacientes com psoriase. Foram observadas reacdes agudas, ocorridas durante ou apds 24
horas da infusdo (caracterizadas por flushing, dispnéia, hipo/hipertensao e sudorese, tontura e
nauseas) e reagOes tardias, que surgiram entre 24 horas e 14 dias apoés a infusdo do

medicamento (caracterizadas por mialgia, artralgia, febre e astenia) (CAMPI et al., 2007).

As reagdes de infusdo ocorrem em cerca de 3-22% dos pacientes em tratamento
com infliximab, sendo as reag¢des de infusdo agudas as mais comuns. Lecluse et al., (2008),

apods analise de varios trabalhos, afirmam que ha controvérsias quanto a possibilidade de as
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reagoes agudas serem ou ndo verdadeiramente alérgicas. Os principais motivos contra
seriam: frequentemente cessam apds a diminuicdo da velocidade de infusdo; podem ser
encontrados niveis normais de triptase apos uma reagao aguda e também porque ocorrem no
primeiro contato do individuo com o farmaco, ndo sendo necessaria a fase de sensibilizacao.
A hipotese ¢ de que haja liberacdo de mediadores através de outros mecanismos envolvendo
o farmaco. Por outro lado, alguns estudos relatam a ocorréncia de reagdes anafilaticas ao
infliximab (SOYKAN et al.,, 2000; CHAVEZ-LOPEZ et al. 2005). Diante dessas
observagdes, o teste de puntura foi realizado nesses pacientes acometidos. Os resultados

serdo discutidos posteriormente.

As reagoes de infusdo agudas foram tratadas imediatamente, através da aplicagdo
de anti-histaminicos e corticoides por via endovenosa. Agonistas B-adrenérgicos foram
utilizados quando necessario. Os sinais vitais dos pacientes foram monitorizados durante
algumas horas apos a reagdo, de acordo com os procedimentos preconizados na literatura

(HAUSMANN et al., 2010).

Vale ressaltar que todos os pacientes que apresentaram esse tipo de reacdo
fizeram uso da pré-medicagdo profilatica (anti-histaminicos e corticosterdides) minutos antes
do medicamento ser administrado. No entanto, as evidéncias de que essa pratica seja efetiva
ainda ¢ deficiente. Alguns estudos duplo-cego realizados mostraram que nao houve diferenca
significativa na frequéncia dessas reacdes entre pacientes que receberam e entre 0s que nao
receberam pré medicacdo (SANY et al., 2005; JACOBSTEIN et al., 2005). LECLUSE et al.,
(2008) enfatizam a importancia da pré-medicacdo, a fim de prevenir reacdes mais graves
resultantes da velocidade de infusdo, o que possibilitaria a administracdo do medicamento até

o final.

Segundo Campi et al. (2007), os pacientes que desenvolveram sintomas como
artralgias, mialgias, urticaria, angioedema apresentavam reagdes denominadas “doenca do
soro simile”, podendo ter sido classificadas como reagdes do tipo III de Gell e Coombs. No
presente estudo, observou-se que, muitos pacientes nao relacionaram os sintomas ao
medicamento, visto que tais sintomas, na maioria das vezes, eram inespecificos e apareciam
apenas algumas horas apos a infusdo. Todos os pacientes relataram uso de AINES para

alivio dos sintomas e também relataram que receberam novas administra¢cdes do farmaco.
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Esse fato mostra a importancia da entrevista médica minuciosa junto ao paciente, para que
sejam identificados sintomas que o paciente nao associa diretamente ao tratamento. Mesmo
que tais sintomas levem a um bom progndstico, algumas vezes podem representar risco de
vida ao paciente e, quando isto ocorre, o tratamento com o imunobioldgico deve ser

interrompido (CAMPI et al., 2007).

Em relagdo as vias de administra¢do mais utilizadas pelos pacientes, em 49 casos
(71,01%), utilizou-se a via oral, seguida da parenteral (n=19; 27,54%). Houve apenas um
caso de reagdo a um farmaco topico, ou seja, um paciente que apresentou eczema de contato
ap6s uso de rifamicina. A via topica ¢ geralmente considerada a via mais sensibilizante se
comparada com os tratamentos orais e parenterais, principalmente devido a grande
quantidade de células dendriticas na pele (PICHLER et al., 2010). Embora a Dermatologia
seja uma especialidade que utiliza muitas formulagdes em sua apresentacao topica, estudos
mais aprofundados sdo necessarios para identificar possiveis reacdes alérgicas a esses

medicamentos.

Quanto as apresentagdes clinicas das reagdes suspeitas de hipersensibilidade a
farmacos, destacaram-se as diferentes formas de exantemas, desde as apresentagdes clinicas

mais brandas (exantemas maculopapulosos) as mais graves (SSJ e AGEP).

Em alguns casos, ndo houve dificuldades para investigar a histdria clinica e sua
associacdo com os farmacos, pois a relagdo cronologica estava bem estabelecida. Como
exemplos, podem ser citados o caso do paciente M.M.V., o qual apresentou SSJ alguns dias
apds a administragcdo de fenitoina (antiepilético) e foi admitido no HUWC com um quadro
moderado de envolvimentos das mucosas. Outro caso bem estabelecido foi de uma paciente
que apresentou reagao pigmentar fixa em uma das mamas poucos dias apos a administracao
de sulfametoxazol e trimetoprim, um dos farmacos mais implicados nesse tipo de reagdo
(LEE, 2000; BARBAUD, 2009). Um exame histopatolégico (realizado em outro servigo)

confirmou a hipdtese diagnostica.

Em outros casos, como em algumas reagdes sugestivas de exantemas
maculopapulosos, a imputabilidade do farmaco ficou limitada a uma mera suspeita. Isso se

explica porque alguns pacientes do estudo que apresentaram esse tipo de reagdo estavam
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realizando seus tratamentos regularmente (principalmente com anti-hipertensivos), com
medicamentos nao considerados os farmacos mais implicados. Os farmacos mais implicados

sdo as penicilinas, as sulfonamidas e os anticonvulsivantes (BREATNATCH, 2010).

Alguns casos de exantema maculopapuloso foram confirmados. Por exemplo,
dois pacientes que relataram a reagdo a dapsona durante o tratamento para hanseniase. O
farmaco foi retirado e substituido por outro. Embora a literatura refira associacdo desse tipo
de exantema com aqueles que aparecem durante infec¢des virais (principalmente
citomegalovirus, parvovirus, Herpes virus simples 1 ¢ 2) (MAYORGA et.al., 2009), nao foi

realizada nenhuma sorologia para os referidos virus.

Um reagdes consideradas rara, como o AGEP (incidéncia de cinco casos por
milhdo de pacientes/ano) (RAZERA et al., 2011), foi observada nesse estudo. O diagnostico
diferencial morfoldgico com a psoriase pustulosa foi realizado, € o caso foi confirmado
através do exame histopatoldgico. Tal caso mereceu atencdo especial porque o farmaco
implicado foi o etanercept, um agente biologico anti-TNF ainda ndo mencionado em
publicagdes recentes como um possivel desencadeador de exantemas pustulosos (BIRCHER,
2007, BREATNATCH, 2010). A confirmag¢dao da imputabilidade do farmaco pelo teste
epicutdneo serd necessaria para que o caso clinico seja publicado e seja um alerta para os

médicos que utilizam esse fArmaco na clinica.

Os testes cutdneos tém sido considerados uteis na determinacao da
imputabilidade do farmaco, desde que avaliados junto com a histéria clinica e os exames

laboratoriais (BARBAUD, 2007).

No presente estudo foram obtidos resultados positivos nos testes epicutaneos em
31,8% dos 22 casos testados. Osawa et al. (1990) obtiveram resultado semelhantes (31,7%)
em 197 pacientes. Barbaud et al., (1998) encontraram resultados positivos em 43,0% de 72

pacientes.

Os testes foram positivos para reagdes cuja utilidade do teste de contato ja esta
estabelecida, como por exemplo, eczema de contato, DRESS, exantema maculopapuloso e

SSJ (BARBAUD, 2005). Os resultados positivos confirmaram a imputabilidade dos fArmacos
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nas reacoes tardias e contribuiram para elucida-las. Os pacientes com resultado positivo nos
testes de contato foram notificados e expressamente orientados a nao utilizarem os farmacos

responsdveis e nem outros a ele relacionados a fim de se evitar uma recidiva das reagdes.

De acordo com alguns autores, podem ser obtidos resultados falso-positivos nos
testes de contato. As principais razoes seriam as concentragdes irritativas dos fairmacos e/ou
do diluente (BARBAUD et al., 2001; BROCKOW, et al., 2002). Para afastar essa
possibilidade, os diluentes foram testados isoladamente em cada caso e os farmacos foram
igualmente testados em individuos saudaveis. Resultados negativos em todos os controles
foram fortes indicativos de que as reacdes positivas observadas nos pacientes nao foram
devido a reagdes irritativas. Outra indicag@o sugerida por Lachapelle e Maibach (2009) ¢ a
leitura de 96h e 7 dias, além de 48 horas. Estes consideram que reagdes irritantes podem

permanecer positivas até 48 horas apos execucao dos testes.

Quanto ao tempo entre a manifestacdo clinica e a realizagdo do teste de contato,
sugere-se geralmente que seja de no maximo 6 meses (BARBAUD et al., 2001;
SCHNYDER, 2009). Um fato interessante ¢ que foi possivel obter resultados positivos ainda
que o intervalo entre o término da manifestagao e o teste tenha sido em alguns casos, superior
a um ano. Segundo os autores citados, apds esse periodo, hd perda da sensibilidade dos
testes. Essa observacao abre possibilidades para que seja elaborado um protocolo que aborde
a sensibilidade do teste em fun¢do do tempo, especifico para as caracteristicas peculiares de

cada paciente.

Quanto a realizacdo dos testes, apesar da explicacdo sobre os mesmos, ha alguns
pacientes que nao aceitam participar da analise. Como exemplo, uma paciente que
apresentou uma reagdo suspeita de eritema pigmentar fixo por paracetamol, recusou-se a
realizar o teste no local da lesdo, procedimento preconizado pela literatura (BARBAUD et
al., 2001; SHIORARA, 2009). O teste foi realizado no dorso da paciente. Esse fato pode ter

contribuido para o resultado negativo subsequente.

Outro exemplo que merece destaque foi de uma paciente sob investigacdo de
purpura palpével por captopril, cujo resultado do teste de puntura foi negativo. Essa paciente

fazia uso de captopril por cerca de 10 anos e nos ultimos dois anos iniciou quadro de papulas
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eritemato-pruriginosas no abddémen, membros superiores e inferiores com periodos de
evolugdo e remissdo. O exame histopatoldgico evidenciou vasculite leucocitoclastica e o
diagnostico diferencial excluiu infecgdes. Através da discussdo realizada sobre o caso, foi
decidido substituir o captopril por outros anti-hipertensivos. Apds alguns dias, as lesdes
regrediram totalmente. Esse caso demonstra que embora o teste de contato ndo tenha
apresentado valor diagnostico, como ¢ o caso das vasculites (BARBAUD, 2009), a
interrup¢do do farmaco foi um fator fundamental para confirmar o caso clinico. Demonstra-
se ainda a importancia de se considerar como agente causador de hipersensibilidade, um
farmaco que o paciente utiliza hd muito tempo, pois estes podem desencadear uma reagao

alérgica importante (FRIEDMANN et al., 2003).

Os testes intradérmicos nao foram realizados na maioria dos casos de reagodes
tardias a fim de assegurar a seguranga do paciente, principalmente nos casos graves como
SSJ, DRESS, vasculite leucocitoclastica, conforme expresso na literatura. Ha estudos
mostrando que de cada 30 pacientes que realizam o teste, 10% apresentavam recidiva da

enfermidade (BARBAUD, 2007).

Quanto aos testes de hipersensibilidade imediata, uma das grandes vantagens na
realizacdo dos testes de puntura ¢ a ndo necessidade de um aparato de emergéncia para que
os mesmos sejam realizados, pois raramente induzem uma nova reagdo (BARBAUD, 2005).
Esse fato possibilitou a execugcdo de um maior nimero de testes em comparacdo com 0S

testes intradérmicos.

Os testes de puntura e intradérmicos, quando realizados de acordo com os
protocolos estabelecidos, sdo muito uteis para auxiliar na confirmagao de hipersensibilidade

alérgica imediata aos farmacos (KRANKER; ABERER, 2009).

Os testes de puntura realizados com o inflliximab para investigagdo de
sensibilizacdo representam carater inovador, pois ndo ha protocolos ainda estabelecidos na
literatura para essa nova classe de farmacos. Entdo, os testes foram realizados
experimentalmente, baseando-se no que ja existe para outros farmacos em termos de
concentragdo do farmaco e tempo de leitura do teste. Os testes intradérmicos para esse

farmacos ndo foram realizados para garantir a seguranca dos pacientes visto que se tratava de
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reacdo com potenciais riscos de recidiva e por ndo haver uma concentracdo minima

estabelecida.

Embora diversos trabalhos mostrem que a utilidade dos testes de puntura estdo
ainda muito restritos aos antibidticos B- lactamicos, o Unico grupo farmacoldgico para os
quais os testes de puntura estdo validados (NAGAO-DIAS et al., 2008; BARBAUD, 2009).
Mesmo assim, outros farmacos tém sido testados e resultados positivos tém sido obtidos,

também com os AINES (LAMMINTAUSTA; KORTEKANGAS-SAVOLAINEN; 2005).

Os resultados positivos observados para os AINES no presente estudo possuem
valor significativo, pois nos trés casos de reacdo imediata testados houve historia de recidiva
de reacdo decorrente de re-exposi¢do. Entdo, os resultados positivos afastam a possibilidade

de reacdo ndo mediada por IgE, a medida que confirma sensibilizagdo nesses pacientes.

E preciso salientar que os testes puntura e intradérmicos exigem conhecimento
técnico especifico e desenvoltura na sua realizagdo. Geralmente os principais erros estao
relacionados a aplicagdo de pequena quantidade de antigeno devido a diluigdes
inapropriadas, possivel perda de poténcia dos farmacos durante estocagem, inapropriada
introducdo do antigeno devido a uma técnica inadequada, efeito bloqueador de farmacos
como anti-histaminicos, leitura imprépria ou o uso inadequado dos sistemas de escores

(KRANKE; ABERER, 2009).

Para vencer as limitacdes relacionadas a técnica, os pesquisadores e médicos
dermatologistas realizaram um treinamento com uma médica alergologista, Dra. Elza Tomaz,
do Centro Hospitalar de Setubal, Hospital Sdo Bernardo, Portugal, por oportunidade de sua
vinda em outubro de 2009. Assim, acredita-se que erros tenham sido minimizados de forma a

garantir um trabalho de exceléncia durante a execugao dos testes.

Na ocasido, os médicos dermatologistas foram orientados quanto a interpretagdo
dos resultados e nos sistemas utilizados, o que facilitou na interpretacdo dos testes

subseqientes.
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Apesar de todas as limitagdes e desafios para a execucgdo dos testes cutaneos, os
mesmos sdo essenciais na alergia a medicamentos, principalmente devido a sua

simplicidade, rapidez e baixo custo (BARBAUD, 2009).

Além disso, os testes cutaneos significaram a possibilidade de fornecer uma
resposta ao paciente sobre sua histéria clinica sugestiva. Esse passo tem um valor social e
humanistico elevado com impacto profundo sobre a qualidade de vida do paciente, pois
fornece subsidios para o médico identificar mais rapidamente o medicamento implicado, ndo
sendo necessaria assim uma nova reacado com o mesmo farmaco para que ele seja imputado e

assim suspenso.

No entanto, na literatura tem se reforcado cada vez mais a idéia que o teste de
provocagdo ¢ o teste padrao ouro para diagnostico de alergia a medicamentos (BROCKOW
et al., 2002; PICHLER; TILCH, 2004). O teste de provocagdo constitui-se da administragido
de doses crescentes do farmaco suspeito. O paciente deve ser mantido em ambiente
hospitalar equipado com material de emergéncia. Este tipo de teste ¢ utilizado para
confirmagdo de hipersensibilidade imediata. Ele necessita de uma equipe multiprofissional e

certamente de um alergologista clinico, especialidade inexistente até o momento no HUWC.

A inclusdo e investigacdo dos casos de pacientes com reagdes suspeitas de alergia
a medicamentos nesse estudo foram entdo possiveis através da colaboracao dos médicos que
atendem no ambulatorio de Dermatologia do HUWC, os quais informaram aos pesquisadores

sobre os casos suspeitos de RAM.

Procurou-se que os pacientes fossem incluidos no estudo apods atendimento e
encaminhamento dos proprios médicos, estagiarios e/ou residentes. Este objetivo foi
alcangado com sucesso, pois houve uma grande parceria com os responsaveis pelo

Ambulatorio.

O trabalho desenvolvido através da realizacao dos testes cutaneos no ambulatério
de Dermatologia com os pacientes evidenciou o quanto os mesmos sdo fundamentais, tendo

em vista que muitos casos foram esclarecidos.



82

O referido ambulatério possui uma posicdo e importancia estratégicas no
diagnostico das reacdes medicamentosas principalmente por dois motivos. Primeiro, porque
o HUWC nao dispde de um servigo de Alergologia para investiga¢do desses casos, €
segundo, porque as reagdes medicamentosas manifestam-se principalmente através de um

quadro cutaneo.

Diante disso, o ambulatério de Dermatologia ¢ o local adequado para
investigacdo e diagnoéstico das reagdes de hipersensibilidade a farmacos, desde que seja

disponibilizada uma estrutura fisica adequada para esse tipo de atendimento.

Portanto, a perspectiva ¢ que esforgos sejam somados para que esse ideal seja
colocado em pratica. Essa perspectiva estd diretamente relacionada a percepcdo dos
pesquisadores da necessidade de um atendimento cada vez mais humanizado, sensivel as

necessidades dos pacientes e do servigo.
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CONCLUSAO
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6 CONCLUSAO

e Quanto ao perfil dos pacientes, a maior parte foi composta por homens, com
mediana de idade de 52 anos, ndo atdpicos com co-morbidades como hipertensdo, psoriase,

diabetes mellitus.

e Os principais medicamentos envolvidos nas reagdes suspeitas de alergias
medicamentosas foram os AINES, os antimicrobianos, os anti-hipertensivos e o0s

imunobioldgicos, respectivamente.

e As manifestacdes clinicas consideradas mais freqiientes foram: exantema
maculopapuloso, flushing, eritema multiforme, angioedema/urticaria, psoriase desencadeada

por farmacos, reacdo “doenga do soro simile”.

e Quanto a causalidade, as reacdes foram classificadas como possiveis em
37,68%, definida em 28,99%, provavel em 18,84% dos casos e condicional em 13,04% dos
casos. Quanto a gravidade das reacgdes, as reacdes foram consideradas graves em 4,35% dos

casos, moderada em 72,46% dos casos ¢ leve em 8,70% dos casos.

e Na avaliacao das reagdes tardias, os testes epicutaneos foram positivos e uteis
e na determinacao da causa das reacdes nos seguintes casos: DRESS por captopril, eczema
de contato por rifamicina, erup¢do liquenodide por captopril, exantema maculopapuloso +
angiodema por cefalexina e ampicilina, fotoeczema por captopril e outro caso por AAS,
ambos com resultado (+) e um caso de SSJ por fenitoina. Na avaliagdo das reacdes imediatas,
os testes de puntura foram tteis para indicar sensibilizagdo ao AAS em dois pacientes que
apresentaram angiodema e mucosite oral, respectivamente, e em um caso de prurido ao AAS

e diclofenaco de sodio.

e Os testes cutaneos e epicutaneos foram realizados em metade dos pacientes
(54,54%) com suspeita de alergia medicamentosa. Dezenove pacientes apresentaram
diagnostico confirmatério de hipersensibilidade a farmacos devido a teste in vivo, aos

achados histopatologicos e/ou diante de re-exposi¢do, ou ainda por melhora diante da
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interrupcgao do uso do farmaco suspeito. Quarenta e quatro pacientes ndo puderam confirmar a
farmacodermia e cinco casos foram descartados devido a hipdtese de que a reacao tenha sido

por conta da velocidade de infusdo, no caso, dos imunobioldgicos anti-TNF.
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8 APENDICES

APENDICE A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 1

é UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA ;
U F\'/l HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO

O (A) Sr. (a) esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa AVALIACAO
DA ATIVIDADE LINFOPROLIFERATIVA E DE SEUS MARCADORES COMO
FERRAMENTA DIAGNOSTICA NAS REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE
CUTANEA A FARMACOS, que tem como principal objetivo estabelecer métodos de
diagnostico das reagdes alérgicas a medicamentos. Para tanto, necessitamos realizar com o
sr. (a) apenas um questiondrio e a coleta de 10 ml de sangue em tubo contendo anti-
coagulante (para as hemacias nao coagularem) para aplicacdo das técnicas desenvolvidas. O
Sr. (a) poderé sentir o desconforto quando receber a picada para colher o sangue do seu
antebraco. Nao ha beneficio direto para o participante, somente no final do estudo

poderemos concluir a presenga de algum beneficio.

Recomendacdes: O paciente deve estar na fase remissiva da doenca e saudavel no

momento da analise.

Nos, pesquisadores, garantimos que:

1. Os resultados obtidos durante este estudo serdo divulgados em publicagdes cientificas e
o grupo de pesquisa ndo divulgaré a identidade dos pacientes.

2. O paciente podera contactar a Secretaria do Comité de Etica em Pesquisa da UFC para
apresentar recursos ou reclamacoes relativas ao estudo (Ana Paula, tel 3366 8589) ou para
as Responsaveis do Projeto (farmacéuticas Fabricia Martins Teixeira, tel 9621 2920 e
Luciana Mabel Ferreira Vasconcelos, tel 3366 8270).

3. As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgado a identificacdo de nenhum paciente.

4. E garantida a liberdade da retirada do consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento a Instituicao.
5. E garantido o direito de se manter atualizado sobre resultados parciais da pesquisa,
quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam de conhecimento dos

pesquisadores.
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6. Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer
fase do estudo, incluindo exames laboratoriais. Também nao ha compensagao financeira
relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida

pelo orcamento da pesquisa.

Fortaleza, de de 20

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li
ou que foram lidas para mim sobre o estudo acima. Ficaram claros para mim quais sdo os
propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo ¢ isenta de despesas. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no

meu atendimento neste Servigo. Se necessario, concordo também em ser fotografado.

Assinatura do paciente
/representante legal
Assinatura de quem aplicou o termo

/responsavel pelo estudo
Testemunha
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APENDICE B- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 2

: UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
UFC HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO

O (A) Sr. (a) esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa AVALIACAO
DA ATIVIDADE LINFOPROLIFERATIVA E DE SEUS MARCADORES COMO
FERRAMENTA DIAGNOSTICA NAS REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE
CUTANEA A FARMACOS, que tem como principal objetivo estabelecer métodos de
diagnostico das reagdes alérgicas a medicamentos. Para tanto, necessitamos realizar com o
sr. (a) um questiondrio ¢ um teste de puntura e intradérmico. O Sr. (a) podera sentir um
incomodo em decorréncia da aplicacdo da agulha na face anterior do antebraco, ficando o
local levemente inflamado. O teste alérgico poderd ser realizado duas vezes, caso o
primeiro teste seja negativo. O Sr. (a) serd acompanhado (a) no Ambulatorio de
Dermatologia do Hospital Universitario Walter Cantidio. As leituras do teste cutaneo
(primeiro teste) e do teste intradérmico (segundo teste) sdo feitas 15 minutos apos a
aplicacdo, e apds 2 dias caso apareca alguma reagdo ou ainda a reagdo permanega positiva.
Caso algum resultado esteja alterado, o profissional médico serd comunicado e, caso for
identificado o medicamento responsavel pela reacdo, o mesmo sera substituido.

Beneficios da realizacdo do teste: O teste positivo indica que o paciente pode

vir a ter uma reagao alérgica ao receber o farmaco. O teste negativo indica que o paciente
provavelmente ndo desenvolvera reacdo alérgica ao receber o farmaco. No caso do sr. (a)
ter recebido a medicagdo sem ter realizado o teste e chegar a apresentar alguma reacdo ao

medicamento, o teste ajuda a esclarecer se o paciente teve uma reagao alérgica.

Riscos da realizacdo do teste: O teste alérgico apresenta um pequeno risco de causar

reacdes colaterais, como falta de ar, prurido, rubor, tosse, dor toracica, congestdo nasal e da
conjuntiva.

Contra-indicagdo do teste: Caso a pessoa tenha tido comprovadamente uma reacao grave

anterior a algum farmaco (cefalosporina, amoxicilina, oxacilina, ampicilina, clavulin, etc),
o0 teste ndo sera realizado.

Recomendacdes: O paciente deve interromper uso de anti-histaminico trés dias antes da

aplicacdo do teste. Corticoides, imunossupressores € agentes bioldgicos devem ser

interrompidos 1 més antes do teste.



Nos, pesquisadores, garantimos que:

7. Os resultados obtidos durante este estudo serdo divulgados em publicacdes cientificas e
o grupo de pesquisa nao divulgard a identidade dos pacientes.

8. O paciente podera contactar a Secretaria do Comité de Etica em Pesquisa da UFC para
apresentar recursos ou reclamacdes relativas ao estudo (Ana Paula, tel 3366 8589) ou para
as Responsaveis do Projeto (farmacéuticas Fabricia Martins Teixeira, tel 9621 2920 e
Luciana Mabel, tel 3366 8270).

9. As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgado a identificacdo de nenhum paciente.

10. E garantida a liberdade da retirada do consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento a Instituicao.
11. E garantido o direito de se manter atualizado sobre resultados parciais da pesquisa,
quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam de conhecimento dos
pesquisadores.

12. Despesas e compensagoes: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer
fase do estudo, incluindo exames laboratoriais. Também nao ha compensagdo financeira
relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida
pelo orgamento da pesquisa.

Fortaleza, de de 20

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li

que foram lidas para mim sobre o estudo acima. Ficaram claros para mim quais sao
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ou

(O]

propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, as garantias de confidencialidade

e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagdo ¢ isenta

de

despesas. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu

consentimento a qualquer momento, antes ou durante o0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo

ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste

Servigo.

Assinatura do paciente

/representante legal

Assinatura de quem aplicou o termo

/responsavel pelo estudo

Testemunha
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APENDICE C- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 3

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO

UFC

O (A) Sr. (a) esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa AVALIACAO
DA ATIVIDADE LINFOPROLIFERATIVA E DE SEUS MARCADORES COMO
FERRAMENTA DIAGNOSTICA NAS REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE
CUTANEA A FARMACOS, que tem como principal objetivo estabelecer métodos de
diagnostico das reagdes alérgicas a medicamentos. Para tanto, necessitamos realizar com o
sr. (a) um questionario ¢ um teste de alergia a medicamentos. O Sr. (a) podera sentir um
incomodo em decorréncia da aplicagdo da camara no dorso, ficando o local levemente
irritado. O Sr. (a) sera acompanhado (a) no Ambulatério de Dermatologia do Hospital
Universitario Walter Cantidio. As leituras do teste epicutdneo serdo feitas 20 minutos apos
a aplicagdo, e também apds 2, 3 e 7 dias da aplicagdo. Caso algum resultado esteja alterado,
o profissional médico sera comunicado e, caso for identificado o medicamento responsavel
pela reacdo, 0 mesmo seré substituido.

Beneficios da realizacdo do teste: O teste positivo indica que o paciente pode

vir a ter uma reagdo alérgica ao receber o medicamento. O teste negativo indica que o
paciente provavelmente nao desenvolvera reacdo alérgica ao receber o medicamento. No
caso do sr. (a) ter recebido a medicagdo sem ter realizado o teste e chegar a apresentar
alguma reagdo ao medicamento, o teste ajuda a esclarecer se o paciente teve uma reacao
alérgica.

Riscos da realizagdo do teste: O teste alérgico pode causar um efeito secundario

apods a aplicacdo do mesmo, como a urticaria, o que constitui indicacdo para suspender o
teste.

Contra-indicagdo do teste: O teste ndo deve ser realizado caso as reagdes

cutaneas ndo tenham cessado.

Recomendagdes: O paciente deve ser orientado a ndo realizar movimentos

bruscos, e de ndo molhar o local durante o periodo do teste. O paciente deve ter
interrompido o uso de corticoéides ou imunossupressores, He pelo menos 1 més.

Nos, pesquisadores, garantimos que:
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13. Os resultados obtidos durante este estudo serdo divulgados em publicacdes cientificas e
o grupo de pesquisa nao divulgard a identidade dos pacientes.

14. O paciente podera contactar a Secretaria do Comité de Etica em Pesquisa da UFC para
apresentar recursos ou reclamagdes relativas ao estudo (Ana Paula, tel 3366 8589) ou para
as Responsaveis do Projeto (farmacéuticas Fabricia Martins Teixeira, tel 9621 2920 e
Luciana Mabel, tel 3366 8270).

15. As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, nao sendo
divulgado a identificagdo de nenhum paciente.

16. E garantida a liberdade da retirada do consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento a Instituigao.
17. E garantido o direito de se manter atualizado sobre resultados parciais da pesquisa,
quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam de conhecimento dos
pesquisadores.

18. Despesas e compensagdes: nao hd despesas pessoais para o participante em qualquer
fase do estudo, incluindo exames laboratoriais. Também ndo hd compensacdo financeira
relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida
pelo or¢amento da pesquisa.

Fortaleza, de de 20

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li
ou que foram lidas para mim sobre o estudo acima. Ficaram claros para mim quais sdo os
propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo ¢ isenta de despesas. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no

meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente

/representante legal

Assinatura de quem aplicou o termo

/responsavel pelo estudo

Testemunha
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APENDICE D- TRABALHO PUBLICADO
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CASE REPORT

Secondary Leprosy Infection in a Patient With Psoriasis
During Treatment With Infliximab

Fabricia Manting Teiveira, ¥ Luciana Mabe! Ferreira Vasconcelos, 7 Clarissa de Alencar Diogenes Rola, MD, 3
Thereza Lucia Prara de Almeilda, MD, MSc.F José Telmo Valenga, Jr PhIDG
and Aparecida Tiemi Nagao-Dias, PR

Abstract: Tumor necnss factor o anbgonists ane proven o be ef
lective for the freatment of chrome inflammmatory oonditioms, such as
arn=is. A major concen for patients & the dsk of acquinng gramike-
o s mEchions d Beases caased by the immunosuppress ve etfiects af
the drags. We mpont a 6-year-ald man with psorosi who amderwent
mifximah tratment for 2 years and developed secondery leprosy, pre-
senting exicm e envihematoas and nhilirated plagues an the unk and
limis with s af sensithvily (themmal, pain and tactike). The skin ksion
hiogey showed parnasarbr epitheliaid gramilomas, noduler dermal agp-
gregmtes of foamy maocophages and bundles ol acid-lt bacilli. The
climal peture associtad with hisopetholgke ealation sugeested
barderhne kpmmatons lapmsy. Belore mifiximah teatment, the paient
hael 2 positive mberculm skm dest and umlervwent chemaprophylaxs
trentment for biem mbercubize. Alhough the whexoulin reactivity sug-
pests a strong comelation with a btem Mioobacienum taheralosic ine
fection, the possthiliy of infections by other mycohactenia, such as
Myeohaderdum Tepeae, should not he discandedl.

Key Waords: pranzis, anti-THF theragry, mitcmah, lgrsy

{4 CTin Rbheumnsd 2011517 269-271)

soriasis s a chronic immune-medisted disease chamacterized

by inflammatory infiltrates in the skin and hyperprolifera-
tion of kemtinocyles; moreover, it may also affect the joinis.—
Infix imab is a chimeric monosclonal [gll antibody indicated for
the treatment of psoriasis, psoriatic anhrits, and other chronic
inflammainry diseases. Some adverse effocts are associated
with the use of infliximakb, including reactions related w0 its in-
fusion, lupus-like syndirome, demye linating conditions, and lym-
phomas, Moneover, there is a potential risk for the development
or reactivation of serious infectious discases” Infectious agents
assoc inied with the wse of TNF-u neuiralizing agents include
microorgmisms such as Mycabacrerton sebereadasis, Myeobae-
revdpne deporne, Ldsserda, Hivvopdesm, Coceloinidey, and Asper-
xﬂ'.l'ar.'r.1 Leprosy or Hansen disease (HD) is a chronic infectious
discase caused by M leprae and iz considerod to e an cndenmic
public healih problem for many developing countries, including
Brazil. W report the case of a patient who received infliximab
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For psoriasis and subsoguently deve loped bonde rline lepromatoes
HD during the treatment of the primary disease.

CASE REPORT

A - year-old white man from the siste of Ceam, Brazil,
presenied with e nathrodemic psoriasis with peoriatic anhritis for
4 wears. Clinical examination revealed generalized itchy exfo-
liative erythroderma. A skin lesion biopsy sugeesied peoriasis
vitlgaris, The discase did not respond o topical and sysiemic
conticosteroids and methotresate, prompling the use of nflixi
mah Before the initistion of the infliximab reatment, the paticnt
presenied a positive wherculin skin test (24 mm), noemal chest
s-ray ({CXR L mild leukocytosis, incneased erywhrocyte sedimen-
tation rate (B0 nm ), and no history of tuberculosis (TBL Pro-
phylactic treamment for TH, izonizzid 5 mokg daily for @ months,
was administered as recommendad by the Cemters for Dis
ease Comtrol and Prevemtion® The TB prophylaxis was initiated
3 months befone infliximab therapy. The infliximab regimen
{infusions of 5 megk g ot woeks 0, 2, and & and every 2 months
thereafier) coupled with methotrexate (7.5 mg'wk omally) was
adminizstered for 2 years. The patient showed an improvement of
skin lesions but persistent arthmalgia, especially in the hands, A
few days affer the |4th dose of infliximab, te patient presented
exiensive erythematous and inflirsted plaguwes on the trunk and
limbs (Fig. 1) that were not characteristic of paoriasis, The le-
sions on the wpper limbs werne hyperehromic and non-itchy, with
loss of sensitivity (thermal, pain, and tactile). The infliximah
treaiment was suspendod, and lymph smears, biopsy, CXR, and
the tuberculin skin ®st were perfiormed. The new CXR was
movrmal; the lymph smears stained by the ZichlNoe Ben moethod
wine positive; the fwherculin reaction was 7 mm; and the skin
lesion biopsy showed perivascular epithelioid granulomas, nod-
wlar dermal aggregaies of foamy macrophages, and bundles of
acid-Fast bacilli (Fig. 2). The patient was weated with a standard
multidreg therapy recommended by the Brazilian Ministry of
Health, which consisted of rifampicin {6060 mg monthly ), dap-
sone {100 mg daily), and clofzimine (50 mg daily)® Afer
2 weeks, the paticnt showed improvement of the lesions; none-
theless, the clinical cvamination revealed multiple vesicles and
hemarhagic crusked lesions on the lefi lower back diagnosced as
reactivation of the varicella zoster vines infeetion (Fig. 3). He
was treated with acyclovir (4 g for 7 days ). One month later, he
was admitied i hospital for recurrence of cnustod lesions, por
general condition, pancytopenia, lethargy, fover, appetite loss,
and low divresia Treatment with acyclovir was restned; methe
otnexaie treatment was discontimeed bocause of unresolved pan-
cytopenia; and the leprosy treatment was dizoontinued bocause
of acute renal failre, At this time, his psoriatic lesions wene o
lomger active. The bone marmow aspiration revealed discreke
hypermplasia inthe erythrocytic serics and moderme ypoplasia in
the granulocytic lineame, with 2% blasts and mature ozl withow
ahlerations, Serum antibodies against M. b prre-specific phenolic
glyonlipid antigen | were nat detocied afier 2 months of leprosy;
nonetheless, salivary anti—phenolic glycolipid antigen lgA was
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FIGURE 1. Skin lesions: extenshe erythematouws and infiltrated plagues on trunk and limbs {A) and back (B). Color anfine-only figures

are avallable at bt/ v jc inrhesmocom,

found, The patient presented with exacerbation of psoriatie le-
sions and depression. He was prescribod prednizene (15 mg/d)
and, after clinical reassessment, resumed restment for leprosy
and paoriasis. Howewer, the day afier the consultation, the patient
was admitted in the imensive care wnit with conmmumity-acquined
preumonia, respirmiory filure, and adrenal insufficiency. Afier
3 days, the patient died of septic shock with pulmonary focuws.
Blood culures revealed AJebsiefa poremenioe and Conalida
alinicening,

DISCUSSION

The association of TMF inhibitors with an increased risk of
infections, including sepsis, TB, and other opporumistic infec-
tions, js stongly evidenced in the likertune ** Rocommenda-
tions and guidelines have boen doveloped for all patients before
the initiation of the treament with this kind of drug. According
o the guidelines, the patient shoukd be properly evaluated with
liver fumction tests, complete blood cell counts, hepatitis senol-

oo #1506

FIGURE 2. Skin basions showved (A) pent as cular epitheaBiosd o ran uomas { anmos

oy markers, and tuberculin skin tegs? In 2], Koane ot al’
observed a significant correlation between infliximab ireatment
amd the development of TB; the majority of cases (91%) were
deseribod in countries with a low incidence of the disase.

In 2068, Wallis® reported that M. fwbercadosis, nontuber-
culows mycobacteria, and M. laprare represemied about T5%,
17%, amd % of the granulmatous infoctions {129 cases), ne-
spoctively, in 197 (0 American patients treated with infiximab
Of Clanercept.

Seollard et al” reporied 2 cases of borderline lepromatous
HD afier | o 2 years of infliximab treatment in LfS-bom resi-
dems Recently, Lopes et al° ieporied a Brazilian case of lepro-
matms HD after the patient received 4 courses of the drug,

The diapness of HD inoowr patient was firmly established
by clinical and histopathologic criteria. The manifestation of
lkeprosy afier a shont poried of treatment with inflix imab reflocts
a previows subclinical infection bocause the typical incubation
time figr the M fgpree infection is 3 to 5 years” Beforne treatment
with infliximab, the patient had used other immunossppressive

+ emnabosyll n-eodin staining , ong inal ma gnification « 100

(B) some nodular dermal aggregates of foamy macrophages and hmphooytes ane abso sean around vessels {amows; hematosy Bn-eosin
staining, of iginal magnificatson = 2000, C, The section presents some bundles of acid-fast baclli {ammows; Sehl-Meelsen staining,
origimal ma gnification < 1000}, Color online-only figures are available at hittpy e j diinrhewm.c om,
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Secondary Leprosy [nfection and Psoniasis

FIGURE 3. Skam besbon: multiple vesides and hemornrhag ic crusted
leshors on the left lower back. Color online-only figure &
avallable at hittp: /v polin rhe wm ocom.,

drugs for vears; however, these dmgs did not afect host im-
mmity against the M e poire.

Although Brazil isstill considered an endemic country fior
leprosy and ranks second in number of cases worldwide "” there
is currently no rocommendation to scroen for M lepeere infoction.

In regions where leprosy is considered to be endemic, the
possibility that the wherculin iest may be positive when the
patient is infected with M feprere should ot be d scanded, For
this reason, physicians prescribing anti-THF drugs should evalu-
ate paticnts based on a detailed current and past personal and
Eamily history of leprosy, aswell asa careful physical examination.

The methotre xate was discontinuwed because of the high risk
ofhaving cawsed pancytopenia in the Pﬂimt. Pancytopenia is an
uncomman toxic effect of the drug."' On the ofher hand, the
varicella zoster vines neactivation in our patient was probably
asse iaied with the use of infliximah, because it s known that
TNF-ix inhibits the virus replication."” Other repons have also
been published reganding this association.”

The patient was admitied 1o the hospital with commumnity-
acquired proumoenia; after 3 days, he contracted a nosooemial
infoction coused by K. porcdananiire and C. alfdoans, which cul-
minaiedin septic shock and death. The use of the inflix imab dneg
greatly contribwied 1o a bad oukeome in our patient. Indeod, the
Food and Dug Administration wams about the risk of serious
and podentially life-threaiening infections, including sepsis and
disseminated TH, during anti-TNF therapy” Finally, our case
repont emphasizes the nood for more rigorous and poriodic

€0 200§ Lappuneenid Wlhamw & Filkinx

monitoring not only for TH, but also for leprosy, durin g anti-THNF
treatment.
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ANEXO A - QUESTIONARIO DE INVESTIGAGAO DAS REACOES DE
HIPERSENSIBILIDADE ALERGICA A FARMACOS

QUESTIONARIO

Hospital Universitario Walter Cantidio — UFC N° Ficha:
Investigador
Nome: Data: Tel Cel: ()

Identificacdo do paciente
Nome: N°Prontuario: Setor:

106

Profissdo: dade: _anos DN:  / / Sexo: O M OF Peso: kg Altura:

Endereco: Tel/Cel

cm

Histoéria atual:

Reagdo ao farmaco: Data da reag@o:

(Podem ser assinaladas multiplas op¢des; se necessario, a op¢ao mais importante pode ser sublinhada; a
cronologia pode ser caracterizada numericamente)
MANIFESTACOES CUTANEAS:

[ ]

() Exantema Maculopapuloso () Dermatite de contato

() Exantema Maculoso O Causa topica [ Causa sist€émica
() Exantema urticariforme () Conjutivite

() Pustulose aguda generalizada () Vasculite urticariforme
() Exantema eczematoide () Prurido isolado

() Eritema multiforme () Urticaria

() Exantema bolhoso () Angiodema/ Localizagdo:
() Sdr Stevens Johnson/ TEN (S. Lyell) () Outras/ Especificar:

() Erupg@o fixa induzida por drogas () Morfologia/Localizagao:
() Parpura > Contagem de plaquetas:

e DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

O

O

e FATORES ASSOCIADOS:

() Infecgdes virais: [ Sdr gripal [ Outro: () Febre
() Suspeita de fotossensibilidade? [0 Sim [ N&o [ Desconhece () Exercicio
() Outras/ Especificar: () Stress

e DISTRIBUICAO CUTANEA DAS LESOES/ DINAMICA (1):

O Generalizada



e SINTOMAS GASTROINTESTINAIS E RESPIRATORIOS:

() Nauseas () VOmitos
( ) Tosse

() Disfonia

() Dispnéia:
Especificar:

() Diarréia

() Rinite

() Obstrugéo nasal

() Pieira/ Broncoespasmos

e SINTOMAS ASSOCIADOS:
Envolvimento: [0 Hepatico [ Renal [ Outros/ Especificar:
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() Colicas/ dores abdominais
() Rinorréia

() Espirros

() Outros/

() Febre °C () Mal estar
() Dor/ ardor Localizagao:

() Artralgia/Mialgia Localizagao:

SINTOMAS CARDIOVASCULARES:

() Taquicardia Pulso: /min () Hipotensdo TA:
() Choque () Arritmia

e SINTOMAS PSIQUICOS:

() Medo/ Reagdo de panico () Vertigem

() Parestesias/ Hiperventilagdo () Sudorese

etc.)

() Linfadenopatia
() Edema/ Localizagao:

() Outros/ Especificar:

mmHg
() Outros/ Especificar:

() Sensag¢@o de desmaio
() Outros/ Especificar:

ENVOLVIMENTO DE OUTROS ORGAOS: (ex. neuropatia periférica, envolvimento pulmonar, citopenia,

quando ocorreu a reago:

Referir todos os farmacos incluindo automedicagdo, produtos naturais e alimentos contendo aditivos usados

e FARMACOS SUSPEITOS:

Tratamento durante a reagdo: Dose diaria / Via de Intervalo Tratamento prévio com a mesma

Nome genérico [Jaditivos / administragdo / entre a dose | droga:

Indicagao: Duragdo do tto.: e a reacao:

1. () Nao () Desconhecido ( ) Sim
-> Sintomas:

e OUTROS FARMACOS E/OU USO CRONICO:

Tratamento durante a reagao: Dose diaria / Via de Duragdo do | Tratamento prévio com a mesma

Nome genérico [ Jaditivos / administra¢do tto.: droga:

Indicacao:

2. () Néo () Desconhecido ( ) Sim
- Sintomas:

3. () Néo () Desconhecido ( ) Sim
- Sintomas:

e ORIENTACAO TERAPEUTICA APOS REACAO AGUDA:




O Suspendeu o farmaco suspeito No. [0 Diminuigdo da dose (farmaco n® )
[0 Mudanga para farmaco alternativo/s:

[0 Outras/ Especificar:

e CD/TRATAMENTO ATUAL:
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e EVOLUCAO CLINICA:

e HISTORIA PESSOAL:

1) Teve sintomas semelhantes sem a administragdo dos farmacos suspeitos? LI Sim [J Nao [J Desconhece
2) Historia clinica:
( ) Asma () Urticaria cronica

() Doencas Auto-imune (Sjogren, Lupus, etc.) () Urticaria pigmentosa / mastocitose sistémica
() Polipose nasal () Linfoproliferativa (LLA, LLC, Hodgkin, etc.)
() Fibrose cistica () Cirurgia por patologia discal invertebral

() Infec¢ao HIV () Diabetes

() Doenca Hepatica: () Doenca Renal:

() Outras/Especificar:

3) Doengas alérgicas:

(ex. polinose, dermatite atopica, alergia alimentar, alergia ao veneno de insetos, alergia ao latex, etc.)

4) Reagdes a drogas durante cirurgias prévias: O Dentaria [ Anestesia Local [

Anestesia Geral

5) Reagdes a imunizagdes prévias:
[ Polio OJ Tétano [ Rubéola [ Sarampo [ Hepatite B [ Difteria ] Outra: O

Desconhecida

e HISTORIA FAMILIAR: Alergias / Alergias a fArmacos:

e PROCEDIMENTOS DIAGNOSTICOS (EXAMES/ DATA/ RESULTADOS):

Hemograma:

Hb

Ht

VCM

HCM

Leucocitos

Bast / Segm

Eo / Bas

Linf

Mon

Plaquetas

VHS

Triptase

Prot cat eosinof

PCR
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F. Hepatica:

TGO

TGP

yGT

FA

BT

Funcéo renal:

Cr

Ur

Metilhistamina

Sorologia:

CMV - IgG

CMV - IgM

EBV - IgG

EBV - IgM

() Biopsia cutanea:

() Outros/ Especificar:

e DIAGNOSTICO:

Testes cutaneos:

Analises:

(
(
(
(

() Prick
() Intradérmico
( ) Patch

) IgE total:

NEGATIVO

()
)
)

POSITIVO

IMEDIATA TARDIA

()
)
)

()
)
()

INDETERMINADO

)
()
()

) IgG especifica / Coombs direto:
) Coombs indireto:

) Outras:
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