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RESUMO

Reagoes de Hipersensibilidade sdo frequentemente relatadas no publico pediatrico, sendo os
antibioticos ¢ os anti-inflamatérios as classes de medicamentos mais relacionadas como
causadoras das reagdes. As variagdes fisioldgicas e farmacocinéticas nesta faixa etaria tornam
as criancas mais propensas aos efeitos nocivos dos medicamentos fazendo com que este
publico necessite de um cuidado particular. Frente aos poucos dados que estdo disponiveis na
literatura no que se refere as Reacdes de Hipersensibilidade no publico infantil faz-se
necessario estudos que possam sintetizar o conhecimento existente para auxiliar possiveis
aplicagdes futuras. Esta revisdo teve como objetivo descrever o manejo das Reacgdes
de Hipersensibilidade a antibacterianos na populagdo pediatrica e a utilizagdo de
testes cutdneos no protocolo diagndstico. Foi realizada uma revisao integrativa da
literatura do tipo descritiva quantitativa. Apos a aplicacdo dos critérios de
elegibilidade foram selecionados dezessete artigos. Os antibidticos B-lactdmicos
foram os mais relatados no envolvimento de reagdes suspeitas de hipersensibilidade
a farmacos, sendo as penicilinas e cefalosporinas as mais citadas. As reagdes foram
relatadas comumente com sintomas como urticaria, angioedema, erup¢des
maculopapulares, prurido e eritemas. Estudos demonstraram que uma quantidade
consideravel de suspeitas de reagdes de hipersensibilidade a farmacos no publico
infantil ndo € investigada da forma adequada levando em conta os protocolos
existentes que incluem a avaliagao da histdria clinica, realizagao de testes cutaneos,
testes de provocacdo e exames laboratoriais. Atualmente ainda existem
controvérsias acerca da utilizacdo prévia de testes cutdneos antes dos testes de
provocagao, considerados padrdo ouro, principalmente no que se refere a sua
utilidade para diagnéstico de reacbes de hipersensibilidade n&o imediata. No
entanto, estudos que avaliaram a realizacdo de testes cutdneos com utilizagdo de
determinantes maiores e menores da Benzilpenicilina mostraram-se eficazes como
parte do protocolo diagnéstico apresentando um bom valor preditivo negativo. Os
mesmos sao testes de facil execugao, baixo custo e boa reprodutibilidade além de
serem testes mais aceitos pelo publico infantil podendo servir como primeira etapa

do protocolo.

Palavras-chave: reacdes de hipersensibilidade; antibacterianos; antibioticos B-lactamicos;

testes cutaneos; pediatria; criangas.



ABSTRACT

Hypersensitivity reactions are frequently reported in the pediatric public, with antibiotics and
anti-inflammatory drugs being the classes of drugs most commonly reported to cause
reactions. The physiological and pharmacokinetic variations in this age group make children
more prone to the harmful effects of drugs, making this public require particular care. Faced
with the few data available in the literature regarding hypersensitivity reactions in children,
studies that can synthesize the existing knowledge to help possible future applications are
necessary. This review aimed to describe the management of Hypersensitivity Reactions to
antibacterials in the pediatric population and the use of skin tests in the diagnostic protocol.
An integrative literature review of quantitative descriptive type was performed. After
applying the eligibility criteria seventeen articles were selected. The B-lactam antibiotics were
the most reported in the involvement of suspected hypersensitivity reactions to drugs, with
penicillins and cephalosporins being the most cited. The reactions were commonly reported
with symptoms such as urticaria, angioedema, maculopapular eruptions, pruritus, and
erythema. Studies have shown that a considerable amount of suspected hypersensitivity
reactions to drugs in children are not properly investigated under existing protocols that
include assessment of clinical history, skin tests, provocation tests, and laboratory tests.
Currently, there are still controversies about the prior use of skin tests before the provocation
tests, considered the gold standard, especially with regard to its usefulness for diagnosing
non-immediate hypersensitivity reactions. However, studies evaluating the use of skin tests
using major and minor determinants of benzylpenicillin have shown to be effective as part of
the diagnostic protocol, with a good negative predictive value. These are easy tests to
perform, low cost and good reproducibility, besides being tests more accepted by children,

and can serve as the first step of the protocol.

Keywords: Drug Hypersensitivity; Anti-Bacterial Agents; B-lactam antibiotics; skin

tests; Pediatric; children.
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1 INTRODUCAO

Reagdes Adversas a Medicamentos (RAM) sdo segundo a Organizagdo Mundial
da Satde (OMS) uma resposta nociva e nao intencional que ocorre em doses normalmente
toleradas. Rawlins e Thompson classificaram as RAMs em dois tipos principais, as do tipo A
que se tratam de reagdes previsiveis pelas propriedades farmacoldgicas ou toxicologicas do
medicamento sendo estas doses dependentes ¢ as do tipo B, reacdes imprevisiveis que nao
dependem do mecanismo farmacologico (REGATEIRO; FARIA, 2016). A grande maioria das
Reacdes Adversas sdo classificadas como sendo do tipo A, sendo apenas 15% consideradas
reacoes do tipo B (DEMOLY et al., 2014).

Na populacdo pediatrica as Reac¢des de Hipersensibilidade sdo frequentemente
relatadas pelos pais sendo os antibidticos e os anti-inflamatorios as classes de medicamentos
mais relatadas como causadoras das reagdes (CRAVIDI et al, 2020). As variagdes
fisiologicas e farmacocinéticas nesta faixa etaria tornam as criancas mais propensas aos
efeitos nocivos dos medicamentos e requerem uma maior aten¢do dos estudos de
farmacovigilancia (SANTOS; COELHO, 2004) no entanto as falhas nos processos de
investigacdo e na real confirmacdo destas reagdes ¢ do medicamento suspeito sdo uma
preocupagdo crescente principalmente no que refere-se a resisténcia microbiana com a troca
dos tratamentos de primeira linha por agentes alternativos de segunda linha de amplo espectro
de custo maior e relacionados ao aumento do risco de eventos adversos ¢ do tempo de
hospitalizagao (TAYLOR; ANVARI; PALAZZI, 2021).

Poucos dados estdo disponiveis na literatura no que se refere as Reacdes de
Hipersensibilidade no publico infantil oque pode estar estritamente relacionado com as
metodologias diagndsticas que incluem o teste de provocacao de farmacos como padrao-ouro,
um teste de maior custo e que requer maiores cuidados durante a execu¢do sendo realizado
principalmente em hospitais terciarios especializados (CRAVIDI et al., 2020).

A identificacdo e notificagdo das RAMs sdo importantes processos para fortalecer
a seguranca do paciente e consequentemente fornecer uma melhor qualidade do servigo. O
diagnostico das RAMs deve incluir a historia clinica minuciosa do paciente observando dados
relacionados ao inicio dos sintomas, tipo das manifestagdes e cronologia dos acontecimentos
assim como uma abordagem laboratorial de qualidade (NAGAO-DIAS et al., 2004).

Frente aos poucos dados da literatura quanto as Reacdes de Hipersensibilidade no
publico infantil, os crescentes dados de resisténcia bacteriana e a necessidade da identificacdo

e manejo correto das reacdes suspeitas de alergias a farmacos realizou-se uma revisao
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integrativa da literatura uma metodologia que permite a sintese do conhecimento e a

incorporagdo na pratica dos resultados obtidos (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever o manejo das Reacgdes de Hipersensibilidade a antibacterianos

na populagao pediatrica e a utilizagdo de testes cutdneos no protocolo diagndstico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Identificar os antimicrobianos mais envolvidos nas Reagdes de
Hipersensibilidade a farmacos.
b) Descrever as vantagens e a viabilidade da utilizagdo dos testes cutdneos no

diagnostico das Reacdes de Hipersensibilidade.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Reacodes Adversas a Medicamentos

Reagdes Adversas a Medicamentos (RAMs) sdo definidas segundo a Organizacdo
Mundial da Saade (OMS) como respostas indesejaveis e ndo intencionais que ocorrem em
doses normalmente utilizadas para fins de profilaxia, tratamento ou diagnostico.

As RAMs sdo classificadas em dois tipos de reagdes observadas no quadro 1. As
reacoes do tipo A que sdo dose-dependentes e sdo em sua maioria consideradas reagoes
previsiveis de acordo com as propriedades farmacologicas do medicamento. Como exemplo
deste tipo de reacdo podemos citar a sonoléncia causada por anti-histaminicos de primeira
geragdo (PICHLER, 2019). Ja as reagdes do tipo B sdo conhecidas como Reagdes de
Hipersensibilidade e podem ser classificadas como alérgicas ou ndo alérgicas a depender da
presenga ou nao de mecanismo imunologico envolvido (ENSINA et al., 2009). Estas reagoes
constituem 15% de todas as reagdes adversas a fArmacos afetando mais de 7% da populacdo

em geral (DEMOLY et al., 2014).

Quadro 1 - Tipos de Reagdes Adversas a medicamentos.

Modelo Mecanismo Exemplos

Efeitos secundarios toxicos. Gastrite induzida por
acido acetil salicilico

(ASS).

Reacdes do tipo A

Alérgicas:  Mediadas  por | Hipersensibilidade as

mecanismo imunoldgico | penicilinas mediada por

Reacgées do tipo B
especifico. anticorpos  IgE  ou

Slulas T.
Nao alérgicas: Efeitos celuias

alterados em variantes

metabolicas; degranulagdo

inespecifica de mastocitos.

Angioedema induzido
por inibidor da Enzima
Conversora de

Angiotensina (ECA).

Fonte: Adaptado de Schnyder e Brockow, 2015.
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Existe uma preocupagdo especial com o publico infantil no que se diz respeito as
RAMs. Estudos com criangas para garantir a escolha correta de doses, administragdo, duragao
do tratamento e contraindicagdes sdo escassos por questdes legais, fazendo com que muitas
vezes as evidéncias de estudos com este publico sejam insuficientes (LEPORINI et al., 2022;

FERREIRA et al., 2012).

Estas deficiéncias fazem com que as prescrigdes de medicamentos utilizados para o
tratamento das criangas sejam realizadas de forma “off-label” ou seja, os medicamentos sdo
prescritos fora dos termos de sua autorizacdo de comercializa¢do no que se refere a dosagem,
faixa etaria, indicagéo clinica ou via de administragdo (LEPORINI et al., 2022). Este tipo de
uso pode trazer vantagens quanto ao tratamento do paciente, indicagdes e dosagens, mas

também pode estar atrelado ao aparecimento de Reagdes Adversas (FERREIRA et al., 2012).

Um estudo realizado por Lima et al. (2019) no Brasil demonstrou que de 3.330
Reacdes Adversas a Medicamentos notificadas houveram oObitos em 75 casos sendo 30%

destes causados pelo uso de medicamentos off-label.

3.2 Reacoes de Hipersensibilidade e mecanismos imunologicos envolvidos

As Reagdes de Hipersensibilidade a farmacos podem ser causadas por mecanismos
imunolégicos e ndo imunologicos. As reacdes imunes mediadas por mecanismos
imunologicos sdo chamadas de reagdes alérgicas e sdo a forma mais comum de Reagdes de
Hipersensibilidade, podendo ser mediadas por anticorpos e/ou linfécitos T. A memoria
imunoldgica destas reacdes faz com que uma reexposi¢do ao alérgeno seja mais perigosa

podendo causar reacdes drasticamente aumentadas (SCHNYDER; BROCKOW, 2015).

Apesar deste tipo de reagdo ndo ser classificada como dose-dependente estudos
demonstram que a dose administrada ¢ um fator importante como pode ser observado através
dos protocolos de dessensibilizagdo a farmacos que sdo tolerados pelos pacientes alérgicos em

doses pequenas (REGATEIRO; FARIA, 2016).

Segundo Nagao-Dias et al. (2004) véarios fatores estdo associados aos aparecimentos
das reacdes alérgicas, dentre eles podemos citar: componentes genéticos, idade do paciente e
historia de reagdes anteriores. Suas manifestagoes clinicas podem afetar qualquer 6rgdo ou
sistema, sendo geralmente a pele o 6rgdo mais acometido incluindo reagdes como: urticaria,

erupcdo maculopapular, erupcdo bolhosa, e dermatite esfoliativa (ENSINA et al., 2009).
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Apesar das manifestagdes cutaneas serem as mais comuns, algumas reagdes graves como

anafilaxia e a sindrome de Stevens-Johnson podem ocorrer (AUN et al., 2018).

As Reacgdes de Hipersensibilidade ndo alérgicas por sua vez, possuem apresentacio
clinica semelhante as as reagdes alérgicas, porém ndo apresentam mecanismo imunologico

definido (AUN et al., 2018).

Atualmente a classificagdo mais aceita, quanto aos mecanismos imunoldgicos das
reacoes de hipersensibilidade, foi a proposta por Philip Gell e Robin Coombs, no qual

dividem essas reagdes em quatro tipos a depender do mecanismo imunopatoldgico envolvido

como exemplificado no quadro 2 (DEMOLY et al., 2014).

Quadro 2 - Classificagdo das Reagdes de Hipersensibilidade a Farmacos.

TIPO DE TIPO DE FISIOPATOLOGIA | SINTOMAS
HIPERSENSIBILIDADE | RESPOSTA CLINICOS
IMUNE
ENVOLVIDA
Tipo 1 IgE Degranulagao de | Choque
mastocitos e | anafilatico,
basofilos. Angioedema,
Urticaria,
Broncoespasmo.
Tipo I1 1gG e | IgG e citotoxicidade | Citopenia
complemento | dependente de
complemento.
Tipo 111 IgM ou IgG e | Deposicao de | Doenca do soro,
complemento | imunocomplexos. Urticéria,
ou FcR Vasculite.
Tipo I'Va Th1 (IFN-y) Inflamagao Eczema
monocitica.
Tipo IVb Th2 (IL-4 e | Inflamagdo Exantema
1L-5) eosinofilica. maculopapular,
(DRESS).
Tipo IVe Células T | Morte de | Exantema
citotoxicas queratindcitos maculopapular,
(perforina, mediada por CD4 ou | SSJ/NET,
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granzima B, | CD8. exantema
FasL) pustuloso.
Tipo IVd Células T (IL- | Inflamagdo Pustulose
8/CXCLS8) neutrofilica. exantematica
generalizada
aguda.

Fonte: Adaptado de Demoly et al. (2014).

3.2.1 Reacgoes de Hipersensibilidade do tipo 1

As Reacdes de Hipersensibilidade do tipo I, s3o conhecidas como reagdes imediatas
por apresentarem sintomas em menos de uma hora apos a administragdo do farmaco
(DEMOLY et al.,, 2014). Estas reagdes sdo mediadas por anticorpos da classe IgE e envolvem
mecanismos de sensibilizagdo ao alérgeno, ativagdo de linfocitos Th2 e produgdo de
anticorpos IgE especifica contra o alérgeno (SOLE ef al., 2020).

Nagao-Dias et al. 2004, especifica que para uma molécula ser considera imunogénica
ela deve ter peso molecular (PM) acima de 1000Da como por exemplo com alguns horménios

como a insulina.

A maioria dos medicamentos possui PM baixo (ex.: penicilina); desta forma, reagem
como haptenos, conjugando-se com uma proteina carreadora (frequentemente
autdloga, tais como a albumina) para indug@o de resposta imune especifica. Alguns
desses farmacos necessitam ser metabolizados antes de se associar as moléculas
carreadoras (NAGAO-DIAS et.,al 2004, p. 3).

Ap6s o contato de um farmaco geralmente haptenizado a proteinas ocorre a producao
de anticorpos IgE especificos. Estes anticorpos tem uma alta afinidade a receptores Fc de
mastocitos e basofilos e apods uma sequente exposicdo a um mesmo alérgeno se ligam a estes
receptores desencadeando uma cascata de sinalizagdo intracelular e consequente degranulacao
e liberacdo de mediadores pré-formados como a histamina e triptase (REGATEIRO; FARIA,
2016).

Esta primeira fase ¢ conhecida como fase imediata e é responsavel por manifestacdes
clinicas caracteristicas destas reagdes como congestdo nasal e ocular, obstrugdo nasal,
broncoespasmo, urticaria, angioedema e em casos mais graves a anafilaxia, como
demonstrado na figura 1 (REGATEIRO; FARIA, 2016).

Posteriormente a liberacdo de mediadores pré-formados ocorre a liberacdo de

mediadores neoformados provenientes do metabolismo do acido araquidénico como os



23

leucotrienos e prostalglandinas e de outros mediadores como o fator ativador de plaquetas,
fator de necrose tumoral (TNF) e diferentes interleucinas que amplificam esta resposta
alérgica (SOLE et al., 2020; NAGAO-DIAS et al., 2004).

Figura 1 - Reacdo de hipersensibilidade imediata: urticaria por
amoxicilina.

Fonte: Menezes; Cordeiro; Melo (2015).

3.2.2 Reacgoes de Hipersensibilidade do tipo 11

As Reacgdes de Hipersensibilidade do tipo II também conhecidas como
hipersensibilidade citotdxica sdo caracterizadas pela interag@o antigeno-anticorpo estando este
antigeno situado na célula ou tecido (FRANCELINO, 2019). Ao interagirem com estes
antigenos, os anticorpos (IgG ou IgM) levam a ativacdo do sistema complemento e
consequente lise celular (ENSINA ez al., 2009). Como exemplo de manifestagdo causada por
esse tipo de reacdo tem-se a anemia hemolitica Coombs-positiva onde a exposi¢do a
penicilina leva a producdo de anticorpos contra eritrocitos revestidos por penicilina

ocasionando a lise destas células (SILVA; ROSELINO, 2003).

3.2.3 Reacgoes de Hipersensibilidade do tipo I11
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Nas Reacdes de Hipersensibilidade do tipo III ocorre a ligacdo de antigenos soluveis a
anticorpos da classe IgG em sua maioria ou anticorpos IgM formando os chamados
imunocomplexos que se depositam em tecidos e vasos sanguineos levando a ativacdo da via
cléssica do sistema complemento ou recrutamento de leucocitos como neutrdfilos, macrofagos
e mastocitos (FRANCELINO, 2019).

O antigeno desde tipo de reagdo pode ser exdgeno como medicamentos e parasitas ou
endégeno como ocorre nos lupus eritematoso sistémico. Suas manifestagdes clinicas
caracterizam-se por febre, erupgbes cutaneas, urticaria, linfoadenopatia e artralgias
que geralmente surgem de uma a trés semanas apos a ultima administragdo do
medicamento (ENSINA et al., 2009).

3.2.4 Reagoes de Hipersensibilidade do tipo IV

As Reacodes de Hipersensibilidade do tipo [V sdo caracterizadas pelo envolvimento de
células TCD4+ e TCD8+ assim como pelo envolvimento outras células do sistema imune
como mondcitos e macrofagos e secrecdo de citocinas pro-inflamatérias. Sdo chamadas de
reacoes tardias pois geralmente ocorrem varios dias apos a exposi¢do devido a necessidade de
expansao de células T antigeno-especificas (ENSINA et al., 2009). Estas reacdes possuem
como uma de suas apresentagdes clinicas classicas a dermatite de contato.

O mecanismo destas reacdes envolve a ativacdo de linfocitos T naive que apos a
reexposi¢cdo ao alérgeno reconhecem o antigeno através dos receptores de células T (TCR) e
secretam mediadores e citocinas como granzimas e perforinas ocasionando uma resposta
inflamatoria e consequentemente lesdao dos tecidos (MENEZES; CORDEIRO; MELO, 2014).

As Reacdes de Hipersensibilidade do tipo IV sdo classificadas em quatro subtipos:
IVa, IVb, IVc e IVd. As reagdes do tipo I'Va correspondem a uma resposta de células Thl
semelhante ao que ocorre no teste tuberculinico com secre¢do de grandes quantidades de
interferon-gama (NAGAO-DIAS et al., 2004). Reacdes do tipo IVb apresentam uma resposta
imune do tipo Th2 que recrutam eosinofilos e mastocitos através da producdo de citocinas
como IL-4, IL-5 e IL-13 (WOODRUF; BOTTO 2022). Este subgrupo esta associado a
sindrome de reacdo sistémica a medicamentos associado com rash e eosinofilia
(DRESS). O subgrupo IVc estdo associados a células TCD4+ e TCD8+ citotéxicas
que induzem a morte de queratindcitos através da presenca de citolisinas no interior
de células TCD4+ com caracteristicas citotéxicas e da presenca de citolisinas e
expressao de FasL nas células TCD8+ (NAGAO-DIAS et al., 2004). Por fim, o subgrupo
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IVd ¢ caracterizado pela presenga de linfocitos T produtores de CXCL-8, quimiocina
responsavel por atrair neutrofilos causando inflamacao neutrofilica causando sintomas como

pustulose exantematica generalizada aguda. (DEMOLY et al., 2014).

3.3 Reagoes de Hipersensibilidade aos antibiéticos

Os antibidticos estdo entre as classes de medicamentos mais relatados em Reagdes de
Hipersensibilidade a farmacos podendo estar envolvidos em diferentes tipos de mecanismos.
Apesar de muito relatados, muitas das reagdes rotuladas como alergias ndo sdo reagdes
verdadeiramente alérgicas. As alergias a antibidticos documentadas em prontudrios sdo
responsaveis por mudangas no atendimento e manejo de futuras doengas infecciosas
(BLUMENTHAL et al., 2018). Diagnosticos de alergia a antimicrobianos estao relacionadas
com mudangas na terapia medicamentosa de pacientes com o uso de antibidticos de amplo
espectro, aumento da resisténcia microbiana, prescricao inadequada e aumento da morbidade

¢ mortalidade sendo um grande problema de satde publica (TRUBIANO et al., 2016).

3.3.1 Antibiéticos B-lactamicos e Reagéoes de Hipersensibilidade

Os antibidticos PB-lactamicos sdo a primeira escolha para o tratamento de muitas
condi¢des como prevengdo da febre reumatica e tratamento da sifilis (FELIX ef al., 2021).
Este grupo de antibidticos tem como principal caracteristica a presenca do anel beta-lactamico
associado as cadeias laterais fazendo com que apresentem uma estrutura quimica diversa,
gerando um grande nuimero de haptenos que apds a conjugagdo com as proteinas sdao
reconhecidos pelo sistema imunologico (MALAMAN et al., 2011).

Sdo classificados de acordo com a sua estrutura quimica em penicilinas,
cefalosporinas, exemplificadas nos quadros 3 e 4 respectivamente, monobactamicos,
carbapenémicos e acido clavulanico (FRANCELINO, 2019) e sdo os mais frequentemente
relatados como causadores de Reagdes de Hipersensibilidade a Farmacos podendo
levar ao aparecimento de qualquer um dos 4 mecanismos imunolégicos envolvidos

nestas reacdes (Hipersensibilidade do tipo |, II, Il e V).

Quadro 3 — Classifica¢do das penicilinas.



GRUPO

COMPOSTOS

Penicilinas naturais

Penicilina G, penicilina V

Aminopenicilinas

Amoxicilina, ampicilina, bacampicilina

Penicilinas Resistentes a | Meticilina, oxacilina, cloxacilina, nafcilina,
Penicilinase dicloxacilina
Carboxipenicilinas Carbenicilina, ticarcilina
Acilaminopenicilinas Azlocilina, mezlocilina, piperacilina
Fonte: Adaptado de Torres; Blanca (2010).
Quadro 4 — Classificacdo das cefalosporinas.
GRUPO COMPOSTOS
Primeira geracio Cefadroxila, cefalexina, cefalotina, cefapirina,
cefazolina, cefprozil, cefradina
Segunda geracio Cefaclor, cefamandol, cefmetazol, cefminox,

cefuroxima, loracarbef

cefonicid, ceforanida, cefotetan, cefotiam, cefoxitina,

Terceira geracio

Cefdinir, cefetamet, cefixima,

ceftriaxona

cefpiramida, cefsulodina, ceftazidima,

cefodizima,

cefoperazona, cefotaxima, cefpodoxima, ceftizoxima,

ceftibuten,

Quarta Geragao

Cefepima, cefpiroma

Fonte: Adaptado de Torres; Blanca (2010).
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A Benzilpenicilina ou penicilina G foi relatada como o primeiro B-lactimico

envolvido em Reagdes de Hipersensibilidade, seguido pelas cefalosporinas (TORRES;

BLANCA, 2010). As reagdes causadas por estes medicamentos assim como para os outros

farmacos em geral, podem ser classificadas como imediatas levando a sintomas como

urticarias, angioedema, prurido, eritema, dispneia, hipotensdo, taquicardia, anafilaxia e perda
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de consciéncia ou tardias que incluem sintomas como erup¢do maculopapular, pustulose
exantematica generalizada aguda (PEGA), Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), DRESS,
nefrite intersticial, lesdo hepatica induzida por drogas, citopenia ¢ doenca semelhante a
doenca do soro (FELIX et al.,, 2021).

Embora os antibioticos B-lactdmicos estejam envolvidos em grande parte das suspeitas
de reagdes alérgicas estudos demonstram que cerca de 90% dos pacientes diagnosticados com
alergia a penicilina ao passarem por uma investigacdo completa ndo sdo alérgicos as
penicilinas, constituindo um grave problema de saude publica no que se refere aos sobre
diagnosticos (FELIX ef al., 2021; ENSINA et al., 2009).

As suspeitas de Reagdes de Hipersensibilidade a B-lactdmicos do tipo imediata devem
ser avaliadas quanto a historia clinica detalhada do paciente juntamente com a realiza¢do de
teste in vivo que incluem testes cutaneos de leitura imediata e testes de provocacdo e in vitro
incluindo triptase, niveis especificos de IgE, teste de ativagdo de basofilos (FELIX et al,
2021).

Os testes cutaneos devem ser realizados com a utilizagdo de determinantes maiores e
menores envolvidos nas reagdes. O benzilpeniciloil (BPO) ¢ conhecido como determinante
maior da penicilina correspondendo a 95% de seus metabolitos. Outros 5% sdo determinantes
antigénicos secundarios (MDM) e incluem o benzilpeniciloato, benzilpeniloato (MALAMAN
etal, 2011).

As Reagdes de Hipersensibilidade ndo imediata por sua vez incluem a realizacdo de
testes cutdneos de leitura tardia seguidos por testes de provocagdo (GRAHAN; CAUBET,
2018).

3.4 Diagnostico das Reacgdes de Hipersensibilidade a Farmacos

O diagnodstico das Reagdes de Hipersensibilidade baseia-se inicialmente em uma
avaliagdo clinica detalhada do paciente incluindo documentagdes precisas dos medicamentos
utilizados no momento da reacdo, assim como a historia prévia de utilizagdo de antibidticos
com estruturas semelhantes e sintomas (NORTON et al., 2018). Em seguida testes in vivo e
in vitro podem ser realizados para melhor conducdo das suspeitas e confirmagdo do
diagnostico. Os testes in vitro em sua maioria ndo sdo realizados devido a pequena quantidade
de exames disponiveis sendo os testes in vivo que incluem testes cutineos e testes de
provocagdo os testes mais utilizados na clinica para o diagnostico das suspeitas de

Hipersensibilidade Medicamentos (AUN et al., 2018).
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3.4.1 Testes cutineos

Os testes cutdneos visam detectar uma sensibilizagdo prévia ao agente testado que
ocorre de acordo com os mecanismos imunologicos de hipersensibilidade envolvidos no
processo (AUN et al, 2018). Os testes cutidneos de punctura sdo os primeiros a serem
realizados e caso apresentem resultado negativo o teste intradérmico ¢ realizado e se ainda
assim resultados negativos persistirem o teste de provocagdo considerado padrdo ouro no

diagnostico das Reagdes de Hipersensibilidade é realizado (FRANCELINO, 2019).

Preferencialmente os testes cutaneos devem ser realizados de 2 a 3 semanas apos a
reacdo suspeita de modo a evitar falsos negativos que se devem ao mecanismo de deplecdo de
mediadores ¢ de 4 a 6 semanas apOs o desaparecimento completo de todos os sintomas

clinicos no caso das suspeitas de hipersensibilidade tardia (NORTON et al., 2018).

3.4.1.1 Teste de punctura (prick-test)

Os testes de punctura (prick-test) sdo os mais utilizados na pratica clinica. S@o testes
seguros, eficazes, de facil execucdo e boa reprodutibilidade (MOTTA; KALIL; BARROS,
2005).

Sdo realizados preferencialmente na regido volar do antebraco por permitir a
realizagdo do teste com um maior numero de substancias. A superficie do brago deve estar
limpa e ndo pode estar lesada ou com dermatites (AUN et.,al 2018; MOTTA; KALIL;
BARROS, 2005). Para a realizagdo do teste a histamina (10mg/mL) deve ser utilizada como
controle positivo e salina 0,9% como controle negativo. A leitura do exame ¢ feita de 15 a 20
minutos apos a aplicacdo dos reagentes. Resultados positivos sdo considerados quando ocorre
o surgimento de papula igual ou maior que 3mm em relagio ao controle negativo. E
importante ressaltar que para a realizagdo do teste o paciente com a suspeita de reacao
alérgica ndo deve utilizar anti-histaminicos e antidepressivos triciclicos de 3 a 7 dias antes da
realizagdo do exame pois os mesmos atuam como inibidores da resposta (MENEZES;

CORDEIRO; MELO, 2015).

3.4.1.2 Teste intradérmico
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Este tipo de teste pode ser utilizado para a avaliacdo de Reacdes de Hipersensibilidade
do tipo I, II, III e I'V. Os antigenos testados via intradérmica, como observado na figura 2,
devem estar em concentragdes 25 a 50 vezes menores do que aquelas utilizadas nos testes de

punctura (MOTTA; KALIL; BARROS, 2005).

Sdo injetados de 0,02 a 0,05 mL da solugdo do farmaco via intradérmica
preferencialmente na superficie volar do antebrago. A leitura ¢ realizada de 15 a 30 minutos
apos a aplicagdo do antigeno caso a suspeita seja de Reacdo de Hipersensibilidade do tipo I
(imediata) e considerada positiva caso as papulas formadas tenham 3mm ou mais de diametro.
No caso de suspeita de Reagdes de Hipersensibilidade tardia a leitura do teste ¢é realizada apods
24 a 48 horas ¢ consideradas positivas quando se tem a presenca de nddulos subcutaneos
iguais ou maiores que Smm (MOTTA; KALIL; BARROS, 2005; MENEZES; CORDEIRO;
MELO, 2015).

Figura 2 — Teste cutaneo intradérmico.

Fonte: Menezes; Cordeiro; Melo (2015).

3.4.2 Testes de provocagio

Esse tipo de teste ¢ considerado padrio-ouro no diagndstico das Reacdes de
Hipersensibilidade a Farmacos, sendo indicados quando os testes de provocagao ¢ dosagem de
IgE especifica forem negativos (MALAMAN et al, 2011). Devem ser rigorosamente

controlados com atencdo ao surgimento de quaisquer manifestacdes clinicas de
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hipersensibilidade e altera¢des dos sinais vitais do paciente durante o procedimento e também
por um periodo de no minimo uma hora apds a administracdo do farmaco e por este motivo
devem ser realizados em ambiente hospitalar com equipamentos adequados (ENSINA et al.,
2009).

Reagdes cutaneas graves como a Sindrome de Stevens Johnson, Necrolise Epidérmica
Toxica, DRESS, reacdes hematologicas e envolvimento de orgaos especificos sao
contraindicacdes para a realizacdo deste tipo de teste (MENEZES; CORDEIRO; MELO,
2015).

Existem diferentes protocolos para realizacao dos testes de provocagdo, sendo o mais
comum o realizado em 2 etapas com a administracdo de 10% da dose recomendada com base
no peso do paciente e em seguida com os 90% restantes, sendo o paciente observado de 30 a

60 minutos com um tempo adicional de uma a duas horas de observagdo (FELIX et al,, 2021).
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4 METODOLOGIA

Realizou-se um estudo de revisdo integrativa da literatura. As revisoes
integrativas sdo métodos que fornecem os melhores conhecimentos sobre um dado problema
de pesquisa de modo que essa questdo possa ser avaliada criteriosamente por profissionais e
seus resultados, incorporados na pratica (ERCOLE; MELO; ALCOFORADO, 2014).
Mediante ao crescente nimero de estudos publicados diariamente a metodologia empregada
na revisdo integrativa permite a realizacdo de buscas de acordo com a Pratica Baseada em
Evidéncias (PBE) possibilitando a busca da melhor e mais recente evidéncia baseados em
estudos ja publicados (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Esta abordagem metodologica permite a inclusdo de varios tipos de estudos tanto
experimentais como ndo-experimentais ¢ pode ser direcionada a diversos propdsitos como a
definicdo de conceitos, revisdo de teorias e evidéncias assim como analises de problemas de
um topico em particular permitindo entdo a maior compreensao do tema de interesse assim
como a geragdo de novos conhecimentos (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

A elaboragdo desta revisdo integrativa baseou-se nas seguintes etapas de acordo
com o proposto por Mendes, Silveira e Galvao (2008): 1) Identificacdo do tema e selecio da
questdo de pesquisa; 2) Estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo; 3) Busca na
literatura 4) Coleta de dados; 5) Avaliagdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa; 5)
Sintese do conhecimento e interpretacdo dos resultados; 6) Apresentacdo da revisdo
integrativa.

Para o estabelecimento da pergunta norteadora utilizou-se a estratégia PICO
(acronimo para P: populagdo/pacientes; I: intervengdo; C: comparacdo/controle; O:
desfecho/outcomes) que dentro da Pratica Baseada em Evidéncias s3o elementos
fundamentais da questdo de pesquisa e da construgdo da pergunta de modo a realizar a melhor
busca possivel na literatura (SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007). A pergunta norteadora
estabelecida para esta revisdo foi: “Qual a importancia da realizagdo dos testes alérgicos na
pediatria no que se refere a suspeita de reacdes de hipersensibilidade causadas por
antibacterianos, visando o melhor manejo destas reacdes?”. O primeiro elemento da questdo
de pesquisa (P) consiste na populagdo pediatrica; o segundo elemento (I) consiste na
realizacdo dos testes cutidneos para o diagnostico das Reacdes de Hipersensibilidade; e por fim
quarto elemento (O) foi o melhor manejo das Reagdes de Hipersensibilidade. O terceiro

elemento relacionado ao controle nao foi utilizado neste trabalho pois o foco do trabalho em
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questdo ¢ a utilizacdo dos testes cutdneos no manejo das suspeitas de reagdes de

hipersensibilidade, ndo aplicando-se o controle da ndo realizagdo destes testes.

4.1 Critérios de inclusio e exclusio

Foram considerados critérios de inclusdo para o estudo: estudos primarios nos
idiomas inglés, espanhol e portugués com textos disponiveis na integra de forma gratuita e
populagdo pediatrica como publico alvo.

Foram excluidos os estudos de revisdo da literatura, artigos de opinido, teses,
dissertacdes assim como, estudos onde os testes cutdneos foram realizados exclusivamente em
outra populagdo que ndo a pediatrica e aqueles onde os testes ndo tinham como objetivo a

investigagdo de reagdes de hipersensibilidade causadas por antibacterianos.

4.2 Busca na literatura

A busca foi realizada no periodo de agosto a setembro de 2022. Para a busca de dados
foram selecionadas as seguintes bases de dados eletronicas: MEDLINE via PubMed (acesso
via periddicos CAPES), SCOPUS (acesso via peridodicos CAPES) e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS, acesso via periodicos CAPES).

Os descritores selecionados foram adaptados de acordo com as bases de dados
utilizadas através do Descritores em Ciéncias da Saude/Medical Subject Headings
DeCS/MeSH) e Embase Subject Headings (Emtree) sendo utilizadas as seguintes
combinagdes de descritores na lingua inglesa, portuguesa e espanhola com operadores

boleanos OR e AND como exemplificados nos quadros 5 e 6 abaixo:

Quadro 5 — Bases de dados utilizadas e estratégias de busca.

BASES DE DADOS ESTRATEGIAS DE BUSCA NUMERO DE
ARTIGOS
ENCONTRADOS
MEDLINE/PUBMED | "Drug Hypersensitivity"[All Fields] 316

AND "Skin Tests"[All Fields] AND
"Anti-Bacterial Agents"[All Fields]
AND ("Pediatrics"[All Fields] OR
"Child"[All Fields])

LILACS ("Hipersensibilidade a Drogas" OR 1




"Drug Hypersensitivity" OR
"Hipersensibilidad a las Drogas")
AND ("Testes Cutaneos" OR "Skin
Tests" OR "Pruebas Cutaneas")
AND (antibacterianos OR "Anti-
Bacterial Agents" OR
antibacterianos) AND (pediatria
OR pediatrics OR pediatria) AND

(crianga OR child OR nifio)

SCOPUS ("Drug

ABS-KEY ("Skin

ABS-KEY (child )

Hypersensitivity") AND TITLE-

tests") AND TITLE-ABS-
KEY ( "Antiinfective

agent" ) AND TITLE-ABS-
KEY ( pediatrics ) OR TITLE-

146

Fonte: Elaborado pela autora.

Quadro 6 — Descritores utilizados e defini¢des.

drogas/Drug Hypersensitivity/

Hipersensibilidad a las Drogas

DESCRITORES (INGLES, DEF INICAO SEGUNDO DESCRITORES
PORTUGUES E ESPANHOL) EM CIENCIAS DA SAUDE
Hipersensibilidade a | Reagdes adversas, de mediagdo imunologica, a

substancias medicinais legais ou ilegais.

Testes cutineos/Skin  Tests/

Pruebas Cutineas

Aplicacdo epicutanea ou intradérmica de um
sensibilizador para demonstragado de
hipersensibilidade retardada ou imediata. Usado
no diagnoéstico de hipersensibilidade ou como

testes para imunidade celular.

Antibacterianos/Anti-Bacterial

Agents/Antibacterianos

Substancias que inibem a proliferagio ou a

reprodugio de BACTERIAS.

Pediatria/Pediatrics/ Pediatria

Especialidade médica voltada para a manutengao
da satde e para a oferta de cuidados médicos as

criangas desde o nascimento até a adolescéncia.

Crianca/Child/Niiio

Pessoa de 6 a 12 anos de idade

Fonte: Elaborado pela autora.

4.3 Selecao dos estudos
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A selecdo dos estudos a serem incluidos nesta revisdo deu-se em quatro etapas.
Primeiramente, foram aplicados os filtros: texto completo na integra e gratuito nos idiomas
inglés, portugués e espanhol. Restricdes quanto ao ano de publicagdo dos estudos ndo foram
utilizados. Posteriormente a aplicacdo dos filtros foi realizada a leitura dos titulos de todas as
publicagdes encontradas nas bases de dados de acordo com a estratégia de busca estabelecida.

Os titulos que ndo se encaixavam nos critérios estabelecidos para o estudo como por
exemplo, aqueles realizados exclusivamente com a populagdo adulta, ou que estudavam
reacoes de hipersensibilidade a outros medicamentos que ndo antibacterianos como anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) foram excluidos. Apoés a selecdo pelo titulo foi
realizada a leitura criteriosa dos resumos ¢ os artigos foram incluidos ou excluidos com os
mesmos critérios citados anteriormente. Por fim, os estudos pré-selecionados pelo titulo e
resumo tiveram seus textos lidos na integra de forma criteriosa de modo a selecionar aqueles
que respondiam a pergunta norteadora da pesquisa.

Todo o processo de selecdo dos estudos foi demonstrado na figura 3:



Figura 3 — Fluxograma de sele¢@o dos estudos.

MEDLINE/PUBMED SCOPUS LILACS

n=316 n=146 n

=1

Y
391 excluidos apds aplicar os
filtros com os critérios de
elegibilidade

20 excluidos, pois os titulos
nao respondiam a pergunta
norteadora

Y

72 artigos com titulos
analisados

B

9 excluidos, pois estavam
indexados repetidamente nas
bases de dados

Y

43 artigos
selecionados pelo titulo

Y

23 artigos
selecionados pelo
resumo

6 artigos foram excluidos

com base nos critérios de

inclusdo e excluséo
pré-estabelecidos

Y

17 artigos
selecionados apds
leitura do texto na

integra

Fonte: Autora, 2022.

4.4 Coleta de dados
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Com objetivo de extrair informagdes dos artigos previamente selecionados faz-se

necessaria a utilizacdo de instrumentos de modo que todos os dados relevantes fornecidos
pelo estudo possam ser extraidos (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010). Para categorizacao
do estudo elaborou-se um formulario de coleta de dados (APENDICE A) adaptado do

instrumento validado por URSI (2005) contendo os seguintes itens: Identificacdo do artigo
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(titulo do artigo, titulo do periddico, autores, ano de publicacdo, institui¢do sede do estudo e
qualis; caracteristicas metodologicas do estudo (objetivo ou questdo de investigacdo,

populagdo do estudo, tipo de estudo e principais resultados).

4.5 Interpretacio dos resultados
Ap6s o preenchimento do instrumento utilizado para a analise de dados os estudos

foram analisados e discutidos de acordo com as informagdes presentes nos mesmos.

4.6 Aspectos Eticos
Por tratar-se de uma revisdo integrativa da literatura, o presente estudo nao necessitou

ser submetido ao comité de ética.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap6s a busca foram identificados um total 463 artigos nas bases de dados. Trezentos e
dezesseis publicagdes foram encontradas na base de dados MEDLINE/PUBMED, 146 na base
de dados SCOPUS e uma publicacio na base LILACS.

Inicialmente foram excluidos 391 artigos apds a aplicac¢@o dos filtros: Texto completo
e gratuito e linguas: Portugués, inglés e espanhol. Os 72 artigos restantes tiveram seus titulos
avaliados de modo que 43 artigos foram selecionados onde destes, 20 foram excluidos pois o
titulo ndo respondia a pergunta norteadora e 9 excluidos por estarem indexados repetidamente
nas bases de dados. Os 43 artigos selecionados pelo titulo tiveram seu resumo lido sendo
selecionados 23 artigos ao total para leitura do texto na integra.

Apos a leitura dos artigos na integra, seis foram excluidos por ndo atenderem os
critérios de elegibilidade onde um apresentava como foco a populacdo com mais de 18 anos
de idade, dois ndo tratavam sobre os testes diagnosticos utilizados na investigacdo das reagdes
de hipersensibilidade, um tratava-se de um artigo de opinido e dois foram excluidos por
tratarem-se de um estudo de revisdo da literatura. Todos os trabalhos aqui discutidos foram
encontrados em periddicos internacionais.

Para a realizagdo deste trabalho o fator temporal ndo foi utilizado como filtro de modo
a obter-se uma maior amostra que relacionasse a questdo de pesquisa. Deste modo 14 dos 17
artigos selecionados foram publicados entre os anos de 2015 a 2022 e trés artigos foram

publicados na década de 90.

5.1 Identificacio dos artigos

Dos 17 artigos selecionados, quatro foram realizados no Canada (24%), trés nos
Estados Unidos (18%), trés foram realizados na Italia (18%), dois na Espanha (12%), um em
Portugal (6%), um na Sérvia (6%), um foi realizado na Austria (6%), um na Tailandia
(5,88%), e por fim um foi realizado no Japao (5,88%) como observado no grafico 1.

Os hospitais foram a institui¢do sede de estudo de 16 artigos selecionados para esta
revisdo, sendo apenas um estudo uma pesquisa multicéntrica realizada em cinquenta ¢ sete

centros do Grupo de Interesse em Alergia a Medicamentos.



Grafico 1 - Distribuig@o dos paises de publicagdo dos estudos.

4

Canada Estados Italia

Unidos

Fonte: Elaborado pela autora.

Espanha Portugal

Sérvia

Austria Tailandia Japéo
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A classificacdo das revistas dos artigos selecionados deu-se por meio do sistema

qualis de avaliagdo de periodicos da Coordenacdo de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel

Superior (CAPES), através da Plataforma Sucupira e incluiram as seguintes classificagdes: Al

(2 artigos), A2 (7 artigos), B1 (4 artigos), B2 (1 artigo), B3 (2 artigos) e B4 (1 artigo). Todos

os estudos selecionados tratam-se de estudos observacionais.

Quadro 7 — Identificagdo do artigo (Titulo do artigo, titulo do periddico,

autores, ano de publicagdo, qualis).

N° do Titulo do artigo Titulo do Autores Qualis capes
artigo periodico
1 A EAACI  drug Allergy: Torres et al. Al
allergy interest group | European Journal (2019)
survey on  how of Allergy and
European allergy Clinical
specialists deal with | Immunology, 74
B-lactam allergy
2 Diagnosis of | Can Med AssocJ | Warrington Al
penicillin allergy by etal. (1978)
skin  testing:  the
Manitoba experience
3 Diagnosis of J Pediatr Pichichero e A2
penicillin, Pichichero
amoxicillin, and (1998)




cephalosporin allergy:
reliability of
examination assessed
by skin testing and

oral challenge

Hypersensitivity — to
tetracyclines: Skin
testing, graded
challenge, and
desensitization

regimens

Ann Allergy

Asthma Immunol

Maciag et al.
(2020)

A2

Non-immediate
hypersensitivity
reactions to beta-
lactam antibiotics in
children - our 10-year
experience in allergy

work-up

Pediatr Allergy

Immunol

Atanaskovic-
Markovic et

al. (2016)

A2

Patterns of response
and drugs involved in
hypersensitivity

reactions to beta-

lactams in children

Pediatric Allergy

and Immunology

Torres-Rojas

etal (2021)

A2

Penicillin allergy:
anti-penicillin IgE
antibodies and
immediate

hypersensitivity skin
reactions employing
major and minor
determinants of

penicillin

Arch Dis Child

Chandra et
al. (1980)

A2

Simplifying the drug
provocation test in

non-immediate

hypersensitivity

reactions to
amoxicillin in
children: The

experience of a

Pediatr Allergy

Immunol

Liccioli et al.
(2022)

A2

39



tertiary care allergy

unit

Skin testing with -
lactam antibiotics for
diagnosis of B-lactam
hypersensitivity in

children

Allergy Immunol

Manuyakorn

etal. (2016)

A2

10

Azithromycin is more
allergenic than
clarithromycin in
children with
suspected
hypersensitivity

reaction to macrolides

J Investig
Allergol Clin

Immunol

Barni et al.

(2015)

B1

1

Diagnosis of non-
immediate

hypersensitivity ~ to
amoxicillin in
children by skin test
and drug provocation
tests: A retrospective

case-series study

Allergology

International

Katoh et al.
(2022)

B1

12

Drug-specific history,
skin and in vitro tests
can reduce the need
for drug provocation
tests in betalactam-

hypersensitivity

Allergol Int

Wohrl et al.
(2021)

B1

13

Penicillin skin testing
in the management of
penicillin allergy in
an outpatient pediatric

population

Allergy Asthma

Proc

Anterasian e

Geng (2018)

B1

14

Allergic and non-
allergic drug
hypersensitivity

reactions in children

International
Journal of
Immunopathology
and

Pharmacology, 23

Buonomo et

al. (2010)

B2

15

Hypersensitivity ~ to

beta-lactam

Eur Ann Allergy

Clin Immunol

Mota et al.
(2016)

B3

40



41

antibiotics: a three-

year study

16 Immediate and non- | J Med Case Rep Weisser e B3
immediate  allergic Ben-Shoshan
reactions to (2016)

amoxicillin present a
diagnostic dilemma: a

case series

17 Disparities in rate, | Immun Inflamm Gabrielli et B4
triggers, and Dis al. (2018)
management in

pediatric and adult
cases of suspected
drug-induced

anaphylaxis in

Canada

Fonte: Elaborado pela autora.

A populagdo amostra dos estudos foi variada e encontra-se descrita na tabela 1.
Dentre a amostra de artigos, cinco apresentaram estudos com a populagdao adulta e
pediatrica. O artigo de numero cinco apresentou uma amostra de 1.026 pacientes seguido
pelo estudo de numero doze com uma amostra de 932 pacientes. Este segundo, no entanto,
conta com os dois publicos (pediatrico e adulto), sendo o trabalho seis aquele com uma
maior populacdo pediatrica apds o artigo cinco. Um dos artigos ndo trouxe o niimero de
pacientes estudados pois realizou o estudo com Centros do Grupo de Interesse em Alergia a

Medicamentos.

Tabela 1 - Populagdo amostra dos estudos selecionados.

N°DO CRIANCAS (n) ADULTOS (n)
ARTIGO
1 - -
2 167 86
3 247 0
4 8 2
5 1.026 0
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6 510 0
7 350 0
8 354 0
9 126 0
10 90 0
11 27 0
12 188 744
13 80 0
14 278 0
15 37 197
16 3 0
17 51 64
b 3.542 1.093

Fonte: Elaborada pela autora.

O sexo mais envolvido nas suspeitas de Reagdes de Hipersensibilidade foi o
masculino, sendo relatado como publico predominante em 7 dos 12 estudos que trouxeram
a estratificacdo por sexo. Cinco estudos tiveram o sexo feminino como populagido
majoritaria de suspeitas. Somente quatro estudos (8, 11, 6 e 14) trouxeram idade média das

reacdes dos pacientes sendo elas respectivamente 4,3 anos, 4,8 anos, 6,1 anos ¢ 4,6 anos.

5.2 Caracteristicas metodoldgicas

As caracteristicas metodoldgicas do estudo referentes ao objetivo ou questdo de
investigacdo, populagdo do estudo, nivel de evidéncia e principais resultados foram

sintetizadas e explanadas no quadro 8.
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Dois dos 17 estudos selecionados para esta revisdo foram estudos observacionais
descritivos, caracterizados por se limitar a observar e descrever as manifestagdes de uma
doenca na populagdo e por serem uteis em gerar hipoteses (FRONTEIRA, 2013). Os
demais trabalhos tratam-se de estudos observacionais analiticos que abordam com maior
profundidade as relagdes entre o estado de saide e outras varidveis (BONITA;

BEAGLEHOLE; KJELLSTROM, 2006).

Embora os sintomas das Reac¢des de Hipersensibilidade sejam bem relatados na
literatura, ainda existem problemas quanto a identificacdo das reagdes pelos pais das
criangas, no que se refere ao intervalo entre o uso do medicamento ¢ o aparecimento dos
sintomas, caracteristica importante para determinacdo do tipo de hipersensibilidade
(imediata e ndo imediata) e para a realizacdo de procedimentos diagnosticos que possam
confirmar a presenca destas reacdes alérgicas como mostrado na série de casos realizada
por Weisser ¢ Ben-Shoshan (2016) onde trés criangas com reagdes alérgicas imediatas e nao
imediatas a amoxicilina apresentaram historias clinicas semelhantes. O paciente 3 do
mesmo estudo foi um dos exemplos de disparidade entre a histdria clinica e o tipo de
reacdo, onde apresentou histéria sugestiva de reacdo de inicio ndo imediato e apos testes
intradérmicos e de provocacao teve como conclusdo um diagnostico de hipersensibilidade

imediata.

Comumente estas reacdes sdo relatadas pelo aparecimento de lesdes cutaneas como a
urticaria mostrada na figura 4, entretanto os diferentes medicamentos relacionados com as
suspeitas de Reagdes de Hipersensibilidade podem causar uma diversificada gama de
sintomas.

Figura 4 — Urticaria desenvolvida apods o tratamento com amoxicilina
(imagens a e b) e resultado do teste intradérmico com papula de

-

8x16mm.
Fonte: Weisser, Shoshan, 2016.
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Os sintomas mais relatados nos estudos avaliados foram: urticaria, prurido, erupcdes
maculopapulares, eritemas, angioedema, eczema, anafilaxia, broncoespasmo e sintomas
gastrointestinais (vomito, diarreia, dor abdominal). A urticaria considerada um sintoma leve
de acordo com a classificacdo de Brown (2004) demonstrada no quadro 9 foi o sintoma
mais relatado sendo citada em 14 artigos. Alguns estudos relataram ainda, sintomas como
instabilidade hemodinamica e artralgias. Sintomas cutaneos graves com risco a vida como
Sindrome de Stevens-Johnson, erupgdo epidérmica toxica, necrdlise, pustulose
exantematica generalizada aguda, doenga do soro além de pacientes com comprometimento
cardiovascular, renal ou das fungdes respiratorias foram considerados fatores determinantes

para a nao realizag@o dos testes em dois estudos.

Quadro 9 - Gravidade dos sintomas relatados segundo os critérios de
classificacdo de Brown.

GRAVIDADE DA REACAO SINTOMAS

Reagdes graves Confusao, colapso, inconsciéncia,

hipotensdo e hipoxia.

Reacgdes moderadas Diaforese, vomito, pré-sincope, dispneia,
estridor, chiado, aperto no peito/garganta,

nausea, vomito e dor abdominal.

Reacdes leves Apenas envolvimento da pele (urticaria,

eritema e angioedema).

Fonte: Brown (2004).

Em nossos achados as penicilinas foram citadas em 15 dos 17 artigos e sdo as mais
envolvidas nas suspeitas de reacdes alérgicas seguidas pelas cefalosporinas. A amoxicilina,
amoxicilina associada a clavulanato ¢ ampicilina foram as penicilinas mais citadas e
cefalexina, cefaclor, cefazolina, cefuroxima e ceftriaxona foram as cefalosporinas mais

mencionadas.

Apenas dois estudos apresentados nesta revisdo tiveram como foco antibioticos ndo
B-lactdmicos. O estudo realizado por Maciag et al. (2020) relacionou a utilizacdo de
tetraciclinas (doxiciclina, minociclina e tigeciclina) ao aparecimento de Reacdes de

Hipersensibilidade principalmente com manifestacdes como febre medicamentosa sem



exantema descrita como reagdo causada pelo uso de minociclina, reagado leucemoide,
reacdes semelhantes a doenga do soro e DRESS e embora sejam reagées mais
raras Barni et al. (2015) relataram a frequéncia de casos suspeitos de reagdes causadas por
macrolideos, onde a azitromicina e claritromicina foram as principais envolvidas atreladas a
sintomas como urticaria, angioedema, erup¢do maculopapular, eczema e sintomas
respiratorios como broncoespasmos. A relacdo dos antibacterianos mais envolvidos nas

Reagoes de Hipersensibilidade nos estudos avaliados sdo descritas na tabela 2.

Tabela 2 - Antibacterianos envolvidos nas suspeitas de Reacdes de

Hipersensibilidade.
ANTIMICROBIANOS N° DE ARTIGOS CITADOS
PENICILINAS 15
CEFALOSPORINAS 9
TETRACICLINAS 1
MACROLIDEOS 3
QUINOLONAS 1

Fonte: Elaborado pela autora.

Grande parte das Reacdes de Hipersensibilidade relatadas em criangas,
principalmente as do tipo imediatas (mediadas por anticorpos IgE) sdo causadas pelo uso de
antibioticos p-lactamicos, sendo as penicilinas que sdo antibidticos de primeira escolha para
o tratamento de condigdes como pneumonia pneumococica, abscesso cerebral, meningite
bacteriana e sifilis as mais relatadas (ROSARIO; GRUMACH, 2006). Estes dados, estio
atrelados ndo so ao fato da possivel exposi¢do prévia dos individuos a estes antibidticos via
alimentos proveniente de animais tratados com os mesmos, como também ao fato de que
mesmo existindo uma grande gama de antimicrobianos os antibidticos B-lactdmicos

incluindo as penicilinas e cefalosporinas, sdo os principais antibioticos prescritos.

E importante ressaltar, no entanto, que grande parte das reagdes suspeitas sdo
descartadas ap0s a realizagdo dos exames diagnosticos. De acordo com Wohrl er al. (2021)
aproximadamente 10% da populagdo relata Reacdo de Hipersensibilidade a antibioticos [3-
lactamicos, no entanto apenas 4% desses pacientes realmente apresentaram reagdes

positivas quando submetidos a testes cutaneos, sanguineos ou de provocagao.
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A identificacdo destas reagOes torna-se imprescindivel visto que as reacdes causadas
pelo proprio mecanismo farmacoldgico do antibidtico ndo sdo contraindicagdes para o seu uso
todavia, pacientes com histérico de Reag¢do de Hipersensibilidade aos antibioticos -
lactamicos devem evitar o uso dos mesmos levando a utilizacdo de antibioticos alternativos de
amplo espectro ocasionando o aumento dos custos do tratamento e do tempo de internacdo,
aumento da resisténcia aos antibidticos de primeira escolha, além das taxas mais altas de
Clostridium difficile e Staphylococcus aureus resistente a meticilina e vancomicina
quando comparados com pacientes sem histéria de alergia a penicilina
(MANUYAKORN et al., 2016; TORRES et al., 2019).

A avaliagdo do diagnodstico e manejo da Anafilaxia Induzida por Drogas (DIA)
realizada por Gabrielli et al. (2017) em trés departamentos pedidtricos no Canada revelou que
a grande maioria dos casos suspeitos de DIA nao foram avaliados adequadamente. O estudo
realizado por MOTA et al. (2016) também forneceu dados sobre o sobre diagndstico das
Reacdes de Hipersensibidade a Farmacos onde apenas 18% dos pacientes com suspeita de
alergia aos [-lactamicos tiveram diagndstico confirmado apds testes de anticorpos IgE

especifica, testes cutaneos, testes intradérmicos e testes de provocagao.

Os testes ideais devem ser rapidos, de facil execucdo, baixo custo e alta
reprodutibilidade, entretanto alguns fatores podem estar relacionados a falsos-positivos e
falsos-negativos nos testes cutaneos fazendo com que os mesmos sejam interpretados
erroneamente (MOTTA; KALLIL, BARROS, 2005). A presenca de protocolos diagnosticos
padronizados, reagentes e tempo decorrente da ultima reagdo devem ser levados em

considerag¢do em vista a obter um resultado confiavel.

No ano de 2009, a Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica atualizou suas
diretrizes no que se refere a avaliacdo de Reacdes de Hipersensibilidade imediatas e nao
imediatas. A metodologia para o diagnostico de pacientes pediatricos, observada na figura 5,
deve contar com avaliacdo da historia clinica, realizagdo dos testes cutdneos (prick test e
testes intradérmicos), testes de provocagdo com o farmaco suspeito e exames laboratoriais

validados (GOMES et al., 2015).
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Figura 5 - Algoritmo para o diagnodstico de hipersensibilidade imediata e
ndo imediata a medicamentos em criangas.
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‘ Skin tests | Mild exanthema* | | Severs exanthema®*
i,
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performed before drug provocation test

** More severe exanthemas, such as those with high extent and density of skin lesions
and long duration, complications or danger signs.

*** Arute generalized exanthematic pustulosis, drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, Stevens=lohnson Syndrome or toxic epidermal necrolysis. In specific
cases, skin tests may be considered for identification of culprit among several used drugs
*re¥ Validated in vitro tests recommended before skin tests if history of severe reactions
or if skin tests are not possible or refused. They may confirm hypersensitivity only
tegether with convincing history and/or other tests. Practically, specific IgEs are mainly
used for suspicion of hypersensitivity to BL antibiotics or NMBAs .

**4%%|n selected cases consider drug desensitization [e.g. in cystic fibrosis)

Fonte: Gomes et al. (2015)

Em nossos achados os estudos que determinaram o Valor Preditivo Negativo dos testes
cutaneos obtiveram resultados acima de 91%, sendo o artigo 10 de maior VPN (99%) o que se

deve a adigdo de reagentes da penicilina G e mistura de determinantes menores.

Os estudos realizados por Torres et al. (2019) ressaltam a relevancia dos testes
cutaneos com a utilizagdo de reagentes maiores e menores da Benzilpenicilina os quais
mostram um bom valor preditivo negativo. Embora grande parte das alergias relacionadas as
penicilinas sejam atreladas ao grupo peniciloil, conhecido como “determinante maior”, a
utilizagdo conjunta de determinantes maiores ¢ menores de benzilpenicilina como reagentes
nos testes ainda ¢ recomendada em diretrizes como a da Academia Europeia de Alergologia e
Imunologia Clinica (TORRES et al., 2019) visto que, os determinantes menores também estao
atrelados a reacdes graves como as reacdes anafilaticas (CHANDRA; JOGLEKAR E
TOMAS, 1980).

Warrington et al. (1978) relataram a confiabilidade dos testes cutaneos realizados com

determinantes maiores ¢ menores onde de 169 pacientes que tiveram testes negativos e que
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foram posteriormente submetidos a testes de provocagdo (considerado padrdo-ouro) apenas
dois apresentaram leve urticaria. A selecdo de painéis de reagentes apropriados, ¢
fundamental para o sucesso dos testes cutaneos pois alguns pacientes apresentam reacgoes
positivas somente a um dos reagentes. A nao utilizacdo dos determinantes menores poderia

levar a perda do diagnostico de alergia a penicilina de 11 pacientes do estudo seis.

Em alguns paises europeus como Austria, Bélgica, Alemanha, Holanda, Portugal,
Espanha, Sui¢a e Reino Unido o 4cido clavulanico também ¢ utilizado como reagente para
realizacdo dos testes cutaneos, para detecg¢do de sensibilizagdes especificas de cadeia lateral.
Entretanto, em alguns paises Europeus este reagente ndo ¢ registrado devido aos altos custos

(TORRES et al., 2019).

Outro fator critico na realizacdo dos testes cutaneos como diagnoéstico, ¢ a relagdo
entre o tempo de reagdo e a realizacdo do teste (MOTA et al, 2016). Testes cutaneos
realizados em um curto periodo de tempo apos a reacdo podem ter resultados falsos negativos
que se ddo devido aos proprios mecanismos imunoldgicos envolvidos nas Reagdes de
Hipersensibilidade tipo 1. As reacdes avaliadas nos testes cutaneos dependem da presenca de
anticorpo IgE especifico, assim como do nimero de mastdcitos, mediadores inflamatorios
responsaveis pela degranulacdo com liberagdo de histamina. Reagdes graves podem levar a
um consumo exagerado de IgE especifica e mediadores inflamatorios levando aos resultados
falso negativos, sendo recomendado que se espere em torno de quatro semanas antes da

realizacdo dos testes (MOTTA; KALLIL; BARROS, 2005).

Devemos levar em conta também as particularidades do publico pediatrico para
realizacdo dos exames. Apesar dos testes cutdneos serem considerados seguros para este
publico, existe relutdncia principalmente relacionado aos testes intradérmicos pois sdo

incdmodos e dolorosos para as criangas.

Dados referentes a utilidade dos testes cutineos no diagndstico de Reacdes de
Hipersensibilidade imediatas e ndo imediatas também foram analisados. Atualmente ainda
existem controvérsias sobre a utilizacdo prévia dos testes cutaneos antes dos testes de
provocacdo. Em um estudo realizado por Liccioli et al. (2022) apenas 1 paciente de 354
obteve teste cutdneo positivo, sendo este paciente posteriormente submetido a um teste de
provocagdo com o farmaco suspeito onde teve diagndstico de Reac¢do de Hipersensibilidade
ndo imediata confirmada. Chandra, Joglekar ¢ Tomas (1980) obtiveram maior frequéncia de

resultados positivos de testes cutdneos em pacientes com Reacdes de Hipersensibilidade
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imediatas o que de acordo com os estudos estd relacionado com o tipo de mecanismo
imunologico envolvido nas reagdes. Reagdes de Hipersensibilidade tardias ndo sdo mediadas
por anticorpos IgE, logo a realizacdo de testes cutineos sem testes de provocacdo oral

posteriores pode levar a resultados falso-negativos.

Manuyakorn et al. (2016) relatam em seus achados uma associag@o significativa entre
o tipo de reagdo alérgica com os resultados dos testes, onde 68% das criangas com historia de
hipersensibilidade imediata apresentaram testes cutaneos positivos e 76% das criancas que

apresentavam histdrico de reacdes nao imediatas apresentaram testes cutdneos negativos.

A capacidade diagnodstica destes testes necessita de mais pesquisas. Embora alguns
estudos indiquem a baixa utilidade de testes cutdneos no diagnoéstico das reagdes alérgicas
suspeitas principalmente no que se refere as Reagdes de Hipersensibilidade nao imediatas, os
testes cutaneos oferecem a vantagem de dar um resultado rapido e apresentarem um baixo
custo ao sistema de saude (WOHRL et al., 2021). Testes de provocacio considerados padrio-
ouro, sdo testes de maior custo e requerem maior controle em sua realizacdo quanto a
seguranga do paciente necessitando de instalagdes de ressuscitagdo isso faz com que muitos
sistemas de saide ndo possuam condi¢des para realizacdo destes testes de modo a deixar
muitos pacientes sem confirmagdo do diagndstico. Devemos levar em considera¢do também o
fato de que muitos pacientes que apresentam reacdes graves recusam-se a se submeter aos
testes de provocagdo, fazendo com que o diagndstico se d€ principalmente pela historia
clinica do paciente, fator este insuficiente para o diagnostico e propenso a confusdes e vieses

de memoria.

Diretrizes atuais sobre o manejo das suspeitas de Reagdes de Hipersensibilidade
recomendam o uso de testes cutaneos e testes de provocagdo para o diagnostico de casos
suspeitos de alergias a antibidticos. Os procedimentos que incluem a realizagdo de testes
percutdneos (prick test) seguidos por testes intradérmicos e de provocacdo mostraram-se

bastante uteis.
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5 CONCLUSAO

Esta revisdo permitiu a identificacdo dos principais antibacterianos envolvidos nas
Reacdes de Hipersensibilidade a Farmacos concluindo que assim como descrito em outros
estudos, os antibidticos B-lactdmicos continuam sendo os mais envolvidos.

Estudos acerca da utilizagdo de testes cutdneos no diagnostico das Reacdes de
Hipersensibilidade ainda sdo necessarios. Embora dados sobre o manejo de suspeitas de
alergia a beta-lactdmicos sejam bem descritos, ainda se faz necessaria a definicdo de
protocolos e dos valores preditivos negativos dos testes cutdneos para outras classes de
antibacterianos e também no publico infantil visto que em sua maioria os dados relacionados
a estes protocolos sdo extrapolados do publico adulto e poucos estudos pediatricos foram
publicados até o momento.

A viabilidade dos testes esta atrelada a varios fatores, como a observagdo das
manifestagdes para construcao da historia clinica e posterior realizacdo de exames voltados ao

tipo de hipersensibilidade (imediata ou nao imediata).

Nossos estudos revelaram que a utilizacdo dos testes cutdneos para diagnostico de
reacoes nao imediatas pode ndo ser viavel acarretando resultados falso-negativos, que se
relacionam com o mecanismo imunolégico envolvido ja que os testes cutaneos avaliam a
presenca de anticorpos IgE e mediadores inflamatorios e estes ndo estdo relacionados com as
Reacdes de Hipersensibilidade tardia. Em oposi¢do, para as suspeitas de Reagdes de
Hipersensibilidade imediatas estes testes mostram-se uteis no protocolo diagndstico,
principalmente considerando a relutancia dos pais e dos pacientes a realizacdo do teste de

provocagdo considerado padrao ouro.

Os testes cutdncos e utilizagdo de determinantes menores ¢ maiores da
Benzilpenicilina mostraram-se uteis na metodologia de diagndstico das reagdes alérgicas. Os
mesmos, sdo testes de facil execucdo, baixo custo e boa reprodutibilidade além de serem
testes mais aceitos pelo publico infantil podendo servir como primeira etapa do protocolo

assim como sugerido pela Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica.
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