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RESUMO

As reacdes de hipersensibilidade representam 15% do universo das reacodes
adversas a medicamentos, estando entre os mais implicados os antibidticos e os
anti-inflamatérios nédo esteroidais (AINES). O objetivo do presente trabalho foi
estabelecer um modelo de servigo de teste alérgico a medicamentos (STAM) para
implantacdo em hospitais publicos. Trata-se de um estudo descritivo e prospectivo.
O servico foi implantado inicialmente no ambulatério de Dermatologia do Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC)/Universidade Federal do Ceara (UFC). Uma
das principais caracteristicas do STA é apresentar uma natureza multidisciplinar. No
ambulatério do HUWC, era realizada busca ativa de pacientes com farmacodermias
ou através de notificacdo espontanea feita pelo dermatologista. Diante de suspeita,
eles eram encaminhados para avaliacdo de uma alergologista voluntaria do projeto.
Até a finalizacdo do trabalho, foram realizados 77 testes, sendo 41 testes de
puntura, 12 testes intradérmicos e 24 testes epicutaneos. Um teste epicutaneo
resultou em positividade para oxacilina. Ndo pbéde ser realizado o teste de
provocagao nos pacientes que apresentaram negatividade nos testes devido a falta
de um alergologista no staff do hospital e pela falta de uma sala de emergéncia
disponibilizada para o STA. O STA foi também implantado no servico de
Imunoalergologia do Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS), onde se iniciou uma
parceria muito produtiva. Até o momento, foram realizados 3 mutirdes de testes
cutaneos para beta-lactamicos. Vinte e quatro pacientes foram submetidos ao teste
com penicilina (10.000Ul/ml), ceftriaxona (2mg/ml) e ampicilina (20mg/ml), sendo
gue uma crianca apresentou positividade no teste intradérmico com ceftriaxona e
negatividade nos testes para penicilina e ampicilina. Seis testes de provocacéao oral
foram realizados, sendo que nenhum resultou em positividade. Deu-se ainda inicio a
um nucleo para estudo de polimorfismo genético na hipersensibilidade néao alérgica
a AINES. Cinquenta e cinco pacientes com hipersensibilidade mdultipla a AINES
(previamente diagnosticados no STA) e 95 controles sem hipersensibilidade foram
selecionados, e um banco genético foi criado com as amostras de DNA extraido das
amostras de sangue periférico coletadas dos pacientes e controles. No presente
trabalho, foram estabelecidas técnicas de polimorfismo de comprimento de
fragmento para andlise de IL-10 (592 C>A) e leucotrieno-sintase(-444A>C). Os

resultados de IL-10 (592 C>A) sado parciais e mostram que o alelo C, correspondente



a uma maior quantidade de interleucina 10, estava bastante frequente nos casos.
Quanto a leucotrieno-sintase (-444A>C), acredita-se que houve algum problema
técnico, pois a totalidade das amostras, tanto caso como controles, apresentaram
100% de gendtipo heterozigoto. O teste alérgico a medicamentos tem propiciado
uma importante integracao entre os profissionais de salde envolvidos e representa
efetivamente um servigco de grande beneficio ao paciente, ja que existe como meta o
diagnoéstico de alergia a medicamentos. Além disso, a criagcdo do nucleo de estudo
em polimorfismo genético na hipersensibilidade ndo alérgica a AINES representa um
grande avancgo para o conhecimento dos mecanismos presentes nesse tipo de

hipersensibilidade.

Palavras-chave:Hipersensibilidade a drogas.Testes cutaneos. Polimorfismo

genético.Anti-inflamatorios ndo esteroides. Beta-lactamicos.



ABSTRACT

Hypersensitivity reactions represent 15% of the universe of adverse drug
reactions, among which the most implicated are antibiotics and non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs). The objective of the present study was to establish a
model an allergic drug testing service (STA) for implantation in public hospitals. It is a
descriptive and prospective study. The service was initially implemented at the Der-
matology Outpatient Clinic of the Walter Cantidio University Hospital (HUWC) / Fed-
eral University of Ceard (UFC). One of the main features of STAM is of a multidiscip-
linary nature. At the outpatient clinic of the HUWC, active search was performed for
patients with pharmacodermia or spontaneous notification by the dermatologist.
Upon suspicion, they were referred for evaluation by a volunteer project allergist. By
the end of the work, 77 tests were performed, being 41 puncture tests, 12 intradermal
tests and 24 epicutaneous tests. An epicutaneous test resulted in oxacillin positivity.
Provocation testing could not be performed on patients who tested negative due to
the lack of an allergist in the hospital staff and the lack of an emergency room availa-
ble to the STA. The STA was also implemented in the Immunoallergology service of
Albert Sabin Children's Hospital (HIAS), where a very productive partnership began.
So far, 3 beta-lactam skin test) by conducting in groups of 10 patients during a half-
day period three times a year have been performed. Twenty-four patients underwent
penicillin (10,000 1U/MI), ceftriaxone (2 mg/mL) and ampicillin (20 mg/mL) test, and
one child had a positive ceftriaxone intradermal test and a negative test for penicillin
and ampicillin. Six oral challenge tests were performed, none of which resulted in
positivity. A nucleus of study was also started to evaluate genetic polymorphism in
non-allergic hypersensitivity to NSAIDs. Fifty-five patients with multiple hypersensitivi-
ty to NSAIDs (previously diagnosed in STA) and 95 controls without hypersensitivity
were selected and a genetic library was created with DNA samples extracted from
peripheral blood samples collected from patients and controls. In the present work,
fragment length polymorphism techniques were established for analysis of IL-10 (592
C> A) and leukotriene synthase (-444A> C). The IL-10 results (592 C> A) are partial
and show that the C allele, corresponding to a larger amount of interleukin 10, was
guite frequent in the cases. As for leukotriene synthase (-444A> C), it is believed that
there was some technical problem because all samples, both case and controls, pre-

sented 100% heterozygous genotype. The STA has provided an important integra-



tion between the health professionals involved and effectively represents a service of
great benefit to the patient, since there is a goal of diagnosing drug allergy. In addi-
tion, the creation of the genetic polymorphism nucleus of study in non-allergic hyper-
sensitivity to NSAIDs represents a great advance for the knowledge of the mechan-

Isms present in this type of hypersensitivity.

Keywords: Drug hypersensitivity. Skin testing. Genetic polymorphism.Anti-

Inflammatory Agents. Beta-lactams.



Figura 1 -

Figura 2 -

Figura 3 -

Figura 4 -

Figura 5 -

Figura 6 -

Figura 7a -

Figura 7b -

Figura 8 -

Figura 9a -

Figura 9b -

FiguraloO -

Figura 11 -

Figura 12 -

Figura 13 -

Figura 14 -

LISTA DE FIGURAS

Fluxograma dos testes de hipersensibilidade do tipo I ..................... 46
Fluxograma dos testes in vivo de hipersensibilidade de tipo IV ........ 47
TESLES A& PUNTUIA ...ccoeeeiiiieeeeeeeii e 48
Teste intradérmico de leitura imediata...........cccceeeeniiiiiiiie i 48
TEStE EPICULANEO. ... iiii e e e e e e e e e e eeenannnes 49

Reunides mensais de discussao do projeto com médicos, residen-
tes e internos do Ambulatério de Dermatologia .................... 52

Instrumento descritivo na forma de folheto sobre o Servico de
Testes Alérgicos a MediCamentos.............oovvvvviiiiiiiiiiie e, 53

Instrumento descritivo na forma de folheto sobre o Servico de
Testes Alérgicos a MediCamentos .........ccccvvvviviiiiiriiiiieieeeeeeeeee e e 53

Cartaz Informativo sobre o Servigo de Testes Alérgicos a
MEAICAMENTOS ..o e e e 54

Folheto educativo sobre o Servico de Testes Alérgicos a
[aTeTo [ Tor=T o L= o (0 ST 54

Folheto educativo sobre o Servigo de Testes Alérgicos a
g pT=T0 [Tor= T aT=T o) (0 1SS 55

Realizacdo do | Workshop sobre Servico de Testes Alérgicos a
medicamentos do HUWC ... 56

Sala de pequenas cirurgias do Ambulatério de dermatologia do
HUWC onde seriam realizados os testes de puntura e intradérmi-
(0701 J PP UPPTTRUPPPPPTIN 57

Fluxograma das etapas de manipulacdo do(s) farmaco(s) para o(s)
teste(s) alérgico(s) no setor de Farmacotécnica do HUWC .............. 59

Leitura do teSte de PUNTUIEL........eieiiiiieeeeeeei e 60

Busca ativa de pacientes com histéria de alergia medicamentosa
no Ambulatorio de Dermatologia, HUWC ............oeeviiviiiiiiiiiiniinnnnnnns 61



Figura 15 -

Figura 16 -

Figura 17 -

Figura 18 -

Figura 19 -

Figura 20 -

Figura 21-

Figura 22 -

Figura 23 -

Figura 24 -

Esquematizacdo do encaminhamento dos pacientes ao STA.......... 61
Fluxograma de atendimento dos pacientes No Servigo ..................... 62

Manifestacdes clinicas reportadas pelos pacientes (n=68) com
suspeita de hipersensibilidade a medicamentos avaliados pelo
alergologista STA (2014-2017)...ucceeiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 63-64

Realizacdo de teste epicutaneo com oxacilina com positividade na
leitura de 48 h (+++) (2014-2016) ....ccoeeeeeeeeeeeeeeeee e 67

Paciente com suspeita de Sindrome de hipersensibilidade induzida
por drogas/reacdo a drogas com eosinofilia e sintomas sistémicos
(SHFE/DRESS) ..o ettt ettt an e e aaaeas 68

Fluxograma de atendimento ao paciente pediatrico com
hipersensibilidade alérgica a B-lactamicos ...........ccccevvvviviiiiiiceieeennn. 89

Fluxo de investigagao de suspeitas de alergia a B-lactamicos em
pacientesS PEAIALIICOS. .......uurruieiiiiieiie e e e e e e e e e e eeeas 93

Selecédo de pacientes com hipersensibilidade a multiplos AINES..... 100

Eletroforese em gel de poliacrilamida 6% corado com coloracao de
prata de amostras de DNA de individuos néo alérgicos para

analise do polimorfismo de DAO (+8056 A/C) através da técnica

e PCR-RFLP ..ottt 105

Eletroforese em gel de poliacrilamida 6% corado com coloracao de
prata de amostras de DNA de individuos néo alérgicos para

analise do polimorfismo de IL10 (592 C/A) através da técnica de
PCRERFLP .o 105



Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela 5 -

Tabela 6 -

Tabela 7 -

Tabela 8 -

Tabela 9 -

Tabela 10 -

LISTA DE TABELAS

Informacdes gerais sobre os pacientes avaliados pelo
alergologista (N=68) .........ccovvveviiiiiiiiiiiir e e

Medicamentos utilizados nos testes epicutaneos para avalia-
¢ao de hipersensibilidade ndo imediata..................cc.......

Medicamentos utilizados nos testes epicutaneos para
avaliacao de hipersensibilidade ndo imediata ..........................

Informacdes gerais de custos para realizacdo dos testes
AlErGICOS (2015) .oevieiiiiiiiiiee et

Valor unitario dos farmacos para implantacédo dos testes alér-
gicos em um Servigo (2015) .......oovvvvvviiiiiiiiiiie e,

Informacao sobre custo do deslocamento do paciente ao ser-
vico de testes alérgicos (2015) ......ccvveviiiiiiiieeniiiiiieeee e,

Descricdo das manifestacdes clinicas apresentadas pelos
pacientes atendidos no Servico de Testes Alérgicos do HIAS,
Fortaleza, Brasil (2015-2018) ......cccoeveeeiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e

Resultados de testes de puntura, intradérmico e provocacéo
oral realizados em pacientes pediatricos com alergia a B-
lactdmicos no Servico de Testes Alérgicos do Hospital Infantil
Albert Sabin, Fortaleza, Brasil (2015-2018) ........cccccceeeeeeiiinnnne

Condicdes para a realizacéo da reacdo em cadeia da polime-
rase (PCR) e obtencao dos produtos de PCR ..............

Distribuicdo genotipica e frequéncia alélica da IL- 10 (-592
C/A) em pacientes com hipersensibilidade AINES ..................

62

65-66

66

74

74

75

91

92

102



Quadro 1-

Quadro 2 -

Quadro 3 -

Quadro 4 -

Quadro 5 -

Quadro 6 -

Quadro 7 -

Quadro 8 -

Quadro 9 -

LISTA DE QUADROS

Descricao das reacdes de hipersensibilidade por AINES.............

Aspectos importantes na histéria clinica do paciente com
suspeita de alergia a medicamentos ............c.evvvveiiiiiiiieeeieeeeeeee,

Testes diagnosticos utilizados na investigacdo das reacdes
alérgicas a mediCamentos ...........eeeveiiiiiiiiiie e

Escores para 0 teste epiCUtANEO .........cooeeviiiiiiiiiiiiiiiieieee e

Perfil dos indicadores com relacdo ao atendimento geral do
Servico de Testes Alérgicos a Medicamentos (STAM, 2017).......

Perfil dos indicadores com relacdo a efetividade do atendimento
do Servico de Testes Alérgicos a Medicamentos (STAM, 2017)...

Componentes necessarios para atendimentos de emergéncia
no servico de teste alérgico a medicamentos (STA).........ccccevveeee.

Resultado do indicador relacionado ao atendimento utilizado no
Servigo de Testes Alérgicos a medicamentos ...............ccoeeeeenennns

Resultado do indicador relacionado a efetividade do atendimen-
to no Servico de Testes Alérgicos a medicamentos.....

35

36

49

50

51

58

70

71



AINES
ANVISA
ATC
CEFACE
DACT
DCEA
DRESS
EAACI
EBSERH
ECA
ENDA
FFOE
GPUIM
HIAS
HUWC
IDT

MHC
MDM

NET
NIHR

OMS
PCR
PIP

PNSP
POP

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Anti-inflamatorios Nao Esteroidais

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Anatomic Terminology Chemistry

Centro de Farmacovigilancia do Ceara
Departamento de Analises Clinicas e Toxicoldgicas

Doencga cutanea exacerbada por AINE

Reacdo a medicamentos com eosinofilia e sintomas sistémicos

European Academy of Allergy and Clinical Immunology
Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares

Enzima Conversora de Angiotensina

European Network on Drug Allergy

Faculdade de Farmacia, Odontologia e Enfermagem
Grupo de Prevengao ao Uso Indevido de Medicamentos
Hospital Infantil Albert Sabin

Hospital Universitario Walter Cantidio

Teste Intradérmico

Interleucina

Imunoglobulina

Leucotrienos

Complexo principal de histocompatibilidade

Determinantes menores
Necrélise Epidérmica Toxica
Reacé&o de Hipersensibilidade N&o Imediata

Organiza¢do Mundial da Saude
Reacao em cadeia de polimerase

Protocolo de identificagdo do paciente
Programa Nacional de Seguranca do Paciente

Procedimento Operacional Padrao


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/segurancadopaciente/documentos/julho/Protocolo%20Identifica%C3%A7%C3%A3o%20do%20Paciente.pdf

PSF Programa de Saude da Familia

PSPUAM Protocolo de seguranca na prescricdo, uso e administracdo de

medicamentos

PPL Peniciloil Polilisina

PT Prick Test

RAM Reacao Adversa a Medicamento

RDC Resolucédo da Diretoria Colegiada

RFLP Técnica do polimorfismo de comprimento de fragmento
RHI Reacao de Hipersensibilidade Imediata

SAMEAC Sociedade de Assisténcia a Maternidade Escola Assis Chateubriand

SSJ Sindrome de Stevens Johnson

STAM Servico de Testes Alérgicos a Medicamentos
SuUsS Sistema Unico de Saude

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TPO Teste de provocacéao oral

UFC Universidade Federal do Ceara

UIA Urticaria/angioedema induzido por AINE

UTI Unidade de Terapia Intensiva

WAO World Allergy Organization


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/segurancadopaciente/documentos/julho/Protocolo%20-%20Segura%C3%A7a%20na%20Prescri%C3%A7%C3%A3o,%20uso%20e%20%20Administra%C3%A7%C3%A3o%20de%20Medicamentos.pdf
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/segurancadopaciente/documentos/julho/Protocolo%20-%20Segura%C3%A7a%20na%20Prescri%C3%A7%C3%A3o,%20uso%20e%20%20Administra%C3%A7%C3%A3o%20de%20Medicamentos.pdf

SUMARIO

1 INTRODUGAOD ...ttt ettt ettt ettt et re e see s 21
2 OBJIETIVOS ...ttt e e e e e e e e r e e s 2324
2.1 ODJEUIVO GEral ..o 24
2.2 ODjetiVOS ESPECITICOS ..uuuiiiiiiiiiieieeci e 24
3 REFERENCIAL TEORICO.......cviiiieeeieeeeeeeeeeee ettt 25
3.1 ReacOes adversas a mediCamentoS .......ccoovvieiiieeeeeeeeee e 25

3.2 Reacg0Oes de hipersensibilidade alérgica e ndo alérgica a medicamento .26

3.3 Mecanismos imunolégicos da hipersensibilidade ao farmaco................. 27
3.4 Fatores gue influenciam as reacfes adversas a medicamentos.............. 29
3.4.1 AntibiOticos B-1aCtAmMICOS .....ccevieeiiiiiii e e e 29
3.4.2 Anti-inflamatorios N&o Esteroidais (AINES)......cccccooiiiiiiiiiiiiiiiieeeenn 31
3.4.3 Depressores do Sistema Nervoso Central ........ccoooeeeviivviiiiiiiiiiieeeeeeeeinn, 32
3.4.4 Polimorfismo de MOIECUIAS ..., 33
3.5 Investigacao clinica e laboratorial das rea¢cfes de hipersensibilidade........ 34
3.6 Servico de teste alérgico a medicamentos ........cooeeeeeeieiiee 38
4 MATERIAL E METODOS ...ttt et ssaestestesaestesae e 41
g R T o T T o [T =23 (U o Lo TS 41
4.2 Periodo/local da PeSQUISA .....cceevviiiiiiie e e 41
4.3 PUDICO-AIVO oo 42
4.3.1CritériosS de iNCIUSEO ....ccevviieieiiiieeeee e 42
4.3.2 Critérios de eXClUSA0 .....ccovviiiiiiiiiiiiieeee e 42
NS o Y=ot (o = (o] 0 1S 42
4.5 Instrumentos de coleta e variaveis analisadas........cccccccovviiiiiiieniee e 43
4.6 DESCIIGAO UAS BLAPAS . ..iiiiiiiiiiiiie ettt 43
4.7 ANAlISE dOS dAUOS ...coiiiiiiiiiiieeceee e 50
5 RESULTADOS ...ttt ettt e ettt e e e e e s s et e e e e e e e e e e e nnbrreeeaaens 52
5.1 Sensibilizagédo dos profissionais médicos, residentes e turma de internos

SODIE O SEIVIGO e 52
5.1.1 Infraestrutura € RECUrs0S HUMANOS.......ccoiiiiiiiiiiiiieee e 56
5.1.2 Manipulagdo dos MediCameNTOS ......ccooeiiiiiiiiiiiii e 58
5.1.3 Agendamento e realizag8o d0S teSTES .......ccovveieiiiie i 60

5.1.4 Busca ativa de pacientes com possivel histéria de alergia medicamentosa



5.1.5 Perfil dos pacientes encaminhados a0 STA......cccooiiiiiiiiiiiiiiiiii e 62
IV ANV E- LT T= Tod= To I o [0 TS =T Yoo P 69
5.2.1 Acessibilidade ..., 69
5.2.2 Satisfagdo do usuario e profissionais de salde ............cccceeeeeeeeeiieeeeeeee. 69
5.2.3 Indicadores de estrutura, processo e resultadosS........cccccceeeivieeiiieeiiiinnnnnnn. 69
S A O U 1= {1 PRSPPI 72
B DISCUSSAD ..ottt ettt ettt e s e et s s e e e e nene s 76
7 MATERIAL E METODO ..ottt ettt 87
T L1 TIPO A ESTUAOD e 87
7.2 Periodo e local da pPeSQUISA ....cccoiiviiiiiiiiie et e e 87
7.3 PUDIICO-AIVO oo 87
7.3. 1 CriterioS de iNCIUSA0 ......cccoeeee e 87
7.3.2 CriterioS de @XCIUSAO ..ceeeee e e 88
7.4 ASPECEOS ELICOS ..cviieiiiei ettt ettt e e st e e ete st e e e eae s 88
7.5 Instrumentos de coleta/variaveis analisadas...........cccccceeeiiee 88
7.6 DESCIIGEAO TAS BLAPAS ....cce i e e 88
B RESULTADOS ... e e e e e e e et e e et e e e e e e e e eanas 91
O DISCUSSAD ..ottt sttt s et 94
10 MATERIAL E METODO ...ttt 99
O T o Yo I o FS TN =Y AU Lo oL PO 99
10.2 Periodo e local dO €StUAO ... ..uuuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiii e neannnnes 99
10.3 SeleGa0 dOS CAS0S € CONTIOIES .....uuuiiiiiiiiiiiiiiii e 99
10.3.1 Critérios de SeleCcao dOS CASOS ......uuuiiiiiieeiiiiieiiiiis e e e e e eeaaans 100
10.3.2 CriterioS A€ eXCIUSEO ....uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 100
10.3.3 Critérios de selecao d0S CONLIOIES ........uuvurruiiiiiiiiiiiiiineeees 101
O Ny Y=o Lo LRl = Lot o L= 101
10. 5 Criacdo de banco de dadosS.......coooiiiiiiiiiiiii e 101
10.6 Estabelecimento dos métodos para analise molecular em AINES ........... 102
O RN o - EST =00 Lo 1= K= To Lo 1 SRS 103
11 RESULTADOS ..ottt e e e e e et e e et e e et e e et e eeanaeees 104

11.1 Nimero de pacientes com hipersensibilidade multipla a anti-inflamatérios
nao esteroidais (casos) compondo o banco de DNA ........ccccooiviiiiiiieeennnn, 104

11.2 Estabelecimento dos métodos para anéalise molecular em AINES ........... 104



L2 DISCUSSAD ..o e et e, 107

13 CONCLUSAD ..ottt ettt ettt eae e 111
14 CONSIDERAGCOES FINAIS ...ttt 113
REFERENCIAS. ...ttt sttt en st en st nn s 114
Y == N [ TR 132



20

PARTE |

A Parte | do trabalho compreende: Introducdo, Objetivos gerais e

especificos, e referencialtedrico.



21

1 INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2004a) alertou ha muitos anos
sobre a necessidade de estudos pos-comercializacdo com relacdo a utilizacdo de
medicamentos em grupos especificos de individuos, como crian¢as, neonatos, ges-
tantes, idosos, pacientes com doencas crénicas sob uso de multiplos medicamentos,
dado o risco de ocorréncia de eventos adversos de variavel gravidade nessas popu-
lacdes.

As reacdes adversas a medicamentossdo denominadas de “eventos
adversos de especial interesse”,e representam uma preocupacdo médica e cientifica,
de modo a requerer notificacdo, analise e monitoramento(ANVISA, 2008).

As alergias a medicamentos representam 15% desse universo (DEMOLY
et al., 2014), no entanto, nem sempre podem ser comprovadas em virtude da carén-
cia de ferramentas diagndsticas disponiveis na rotina clinica.

A avaliacado laboratorial de um paciente com suspeita de reacdo alérgica a
medicamentos auxilia na comprovacdo do tipo de hipersensibilidade
envolvida(ENSINAet al.,2009). Entre os testes diagnosticos que podem ser utilizados
na investigacao das reacfes alérgicas a medicamentos, estdo os testes cutaneos e
epicutaneo (NAGAO-DIAS et al.,2004).

Os testes cutaneos para diagnoéstico de alergia a medicamentosfazem
parte da rotina clinica em varios paises, no entanto, em nosso pais, S0 poucos 0S
locais que oferecem esse tipo de servico para a populacdo, seja pelo
desconhecimento, pela complexidade ou pelo custo. Ha protocolos validados para
diversos medicamentos na literatura, o que facilita muito o seu estabelecimento na
rotina clinica (BROCKOW et al., 2013).

As classes farmacoldgicas mais frequentemente reportadas em estudos
na literatura como sendo responsaveis pelas reacdes adversas a medicamentos
sadoos agentes anti-infecciosos, 0os que atuam no sistema cardiovascular, anti-
inflamato6rios ndo esteroidais e 0os que atuam em desordens do sistema nervoso,
além dos antineoplasicos (NAGAO-DIAS et al., 2010; ZHAO et al., 2018; DUBRALL
et al., 2018). No caso dos agentes anti-infeciosos, destacam-se principalmente os3-
lactamicos (NAGAO-DIAS et al., 2010).

Os centros nacionais de farmacovigilancia aprovados pela OMS coletam

relatorios de seguranca de casos enviados por profissionais de saude e por
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pacientes (alguns paises)e os encaminham para o banco de dados global da OMS,
denominado VigiBase, que é gerenciado e mantido pelo Uppsala Monitoring Center
(GUNER; EKMEKCI, 2019).

Uma vez que em nosso meio praticamente inexistem servigos de testes
alérgicos a medicamentos, buscou-se, no presente trabalho, o desenvolvimento de
um modelo que pudesse ser aplicavel a nossa realidade.Neste aspecto,utilizou-se
como referéncia para implantacdo do servico, o trabalho intitulado “Estrutura,
Processo e Resultados” (DONABEDIAN,1988).

O interesse em implantar um servico de teste alérgicoa medicamentos
(STAM) surgiu a partir de um estudoanterior realizado por Vasconcelos (2012),
guando foi realizadabusca ativa de pacientes com suspeita de reacdo alérgica a
medicamentos.O objetivo inicial do referido trabalho era descrever casos de
pacientes com suspeita de hipersensibilidade a medicamentos em um hospital
terciario e relatar seus desfechos clinicos.No periodo de 2008 a 2011, foram
selecionados55 pacientes com suspeita de alergia a medicamentos, sendo que 52
deles completaram a pesquisa. No ano de 2009, foi realizada uma oficina sobre
aplicac@o de testes cutaneos e intradérmicos de leitura imediata, e epicutaneos de
leitura tardia organizada por uma médica alergologista do Hospital de Setubal,
Portugal.Com o treinamento, foi possivel aplicar os testes para confirmagcdo de
alguns casos de alergia a medicamentos (TEIXEIRA et al.,2013).Ap6s o término do
estudo, tornou-se claraa necessidade de um servico dessa natureza.Assim sendo,
decidiu-se pelo estabelecimento de um Servico de Testes Alérgicos (STA), que
visava o diagnéstico de alergia a beta-lactamicos e outros farmacos, e o diagnéstico
de hipersensibilidade ndo alérgica a anti-inflamatérios néo esteroidais (AINES).

Os estudos envolvendo alergia a medicamentosgeraram um intenso
conhecimento cientifico por parte de nosso grupoao longo dos ultimos 13 anos
(NAGAO-DIAS et al., 2004, 2008, 2009,2010; VASCONCELOS et al.,, 2014;
VASCONCELOS et al., 2017).

Por fim, a implantacdo do servico de testes alérgicos a medicamentos
resultou na criacdo de um nudcleo de pesquisa de polimorfismo genético em
hipersensibilidade néo alérgica a Anti-inflamatorios Nao Esteroidais (AINES). A partir
da experiéncia comestudo de polimorfismos de genes de citocinas e outras
moléculas em alergia a efavirenz em pacientes HIV positivos (RODRIGUES et al.,

2014,2017), decidiu-se ampliar o estudo para o tema de hipersensibilidade né&o
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alérgica a AINES, visto que a literatura era bastante escassa no assunto. O ndcleo
teve como metas criar um banco de DNA de pacientes com hipersensibilidade nao
alérgica a AINES e de controles, além deestabelecer testes de biologia molecular
para a identificacdo de polimorfismo em genes de moléculas imunoldgicas e nao

imunoldgicas e estudar sua associacdo com hipersensibilidade ndo alérgica aAINES.

20BJETIVOS
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2.1 Objetivo Geral

Definir um modelo para implantacdo de um servico de investigacao de
hipersensibilidade alérgica e ndo alérgica a medicamentos em um hospital sentinela

e em um hospital publico pediatrico.

2.2 Objetivos Especificos

1. Implantar um modelo de servico de testes alérgicos a medicamentos
em um hospital universitario, destacando o grupo dos Anti-Inflamatérios
N&o Esteroidais (AINES);

2. Implementar um modelo de servico de testes alérgicos a antibiéticos B-
lactamicos em um hospital publico pediatrico;

3. Criar um nucleo de pesquisa de polimorfismo genético em
hipersensibilidade a anti-inflamatérios com estabelecimento de técnicas
de biologia molecular para o estudo de polimorfismo genético de

citocinas e outras moléculas na hipersensibilidade mdultipla a AINES.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 ReacOes adversas a medicamentos

O conceito de Reacao Adversa a Medicamentos (RAM) tem mudado ao
longo dos anos. Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), RAM
éconsiderado efeito nocivo, ndo intencional e indesejado de um farmaco,quando
administradoem doses terapéuticas habituais a seres humanos para fins de trata-
mento, profilaxia ou diagndstico (BRASIL, 2018).

Conforme Edwards e Aronson (2000), as RAM podem ser classificadas
em tipo A e tipo B, sendo as reacdes do tipo A, previsiveis e dose dependente.
Exemplos classicos sdo a toxicidade induzida por medicamentos, como
sangramento gastrointestinal apés uso de certos AINES ou sonoléncia apés
utilizacdo de anti-histaminicos de primeira geracdo. Enquantoas reacdes adversas
do tipo A estdo relativamente bem estabelecidas, as reacdes do Tipo B e seus
fatores de risco permanecem como desafios para os alergologistas. Estas séo
comumente chamadas de “bizarras”, n&o estdo relacionadas com a dose, séo
imprevisiveis, e ndo sdo facilmente explicadas por mecanismos farmacolégicos
(PICHLER, 2011). Enquadram-se nessas reacgfes, a hipersensibilidade imunolégica
e nao imunolégica bem como as reacdes idiossincrasicas. Como exemplo podemos
citar aasma ou urticaria induzida por AINES, anafilaxia, dermatite alérgica de
contato, entre outros (PICHLER, 2011).

As reagOes de hipersensibilidade a medicamentos sdo consideradas de
grande preocupacao para médicos e pacientes, podendo ser uma das causas para
sua retirada do mercado farmacéuticoem estudos de pos-comercializacdo (DEMOLY
et al.,2008). Elas sdo consideradas problemas de Saude Publica, uma vez que a
cada ano surgem novos medicamentos e, com isso, risco aumentado de reacdes
(PICHLER, 2011; DEMOLY, 2014). E importante lembrar que tanto as reacbes do
tipo A como as do tipo B sdo responsaveis por morbidade e mortalidade
significativas na populagcéo (ADAMet al., 2011; THONG; TAN, 2011).

As reagOes do tipo B séo dificeis de serem identificadas em ensaios
clinicos porque ndo existem modelos animais e pelo fato de nem sempre a estrutura
que causou a reacdo ser conhecida (ADKINSON et al., 2002). Dessa forma, as

reacoes idiossincrasicas podem né&o ser observadas em estudos pré-
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comercializacdo (IASELLAet al., 2017). Segundo Ribeiro (2015), as reacdes do tipo
A correspondem a aproximadamente 85% das RAM.As reagdes de
hipersensibilidade mediadas por mecanismo imune ou ndo mediadas correspondem
a 15% das RAM (DEMOLYet al., 2014), sendo que os antibiéticos e os anti-
inflamatdrios ndo esteroidais (AINES) sdo os grupos de medicamentos mais
envolvidos (DEMOLY, 2008; NAGAO-DIASet al., 2010). A frequéncia de reacdes de
alergia a AINES é de 0,6 a 5,7% na populacdo geral, a depender do grupo étnico
estudado (MENEZESet al., 2014).

Um estudo realizado por Woodet al. (2014) nos Estados Unidos,
demonstrou que, do total da populagédo analisada, 33% reportou historia de alergia
medicamentosa, com média de idade de 45 anos, predominantemente no sexo
feminino, sendo que 8,6% ja havia utilizado o servico de emergéncia hospitalar nos
altimos 12 meses devido a algum episddio de reacdo anafilatica. Os autores
encontraram uma prevaléncia de 1,6% para anafilaxia na populacdo
avaliada.Fatores de risco que podem elevar a ocorréncia de alergia a
medicamentosincluemidade, sexo, polimorfismo genéticos ou infeccbes por certos
virus, como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e o virus Epstein-Barr (EBV)
(WARRINGTONEet al.,2018).

3.2 Reacgdes de hipersensibilidade alérgica e ndo alérgica a medicamentos

De acordo com a terminologia proposta pela European Academy of
Allergology and Clinical Immunology of World Allergy Organization(DEMOLY et
al.,2014), as reacdes alérgicas a medicamentos sdo imune-especificas e envolvem
anticorpos e/ou células T. Elas apresentam como caracteristica a memoria
imunoldgica, o que eleva o risco de ocorréncia caso haja reexposi¢do ao agente que
as induziu. Ha ainda as reacdes de hipersensibilidade ndo alérgicas, anteriormente
ditas pseudoalérgicas, cuja apresentacdo clinica € similar as das reacdes alérgicas,
porém sem o componente imunolégico (SCHNYDER; BROCKOW, 2015).

Nas reacdes nao alérgicas, os medicamentos ou seus metabdlitos, por
exemplo,podem ativar diretamente oComplemento, gerando fragmentos como C3a,
capaz de promover degranulacdo de histamina por mastocitos e basofilos (ITURRY-
YAKAMOTO; PORTINHO, 2001). Outro exemplo, atribuido a AINES, a partir da

inibicdo das vias das cicloxigenases, pode ocorrer exacerbacdo das vias das
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lipoxigenases, levando a producao de leucotrienos (LT), como exemplo, LTB4 que é
uma molécula que atrai neutréfilos para o sitio inflamatério. Outros exemplos séo
LTC4, LTD4 e LTE4, consideradas substancias de reacdo lenta de anafilaxia, pois
perdura a acao iniciada pela histamina, promovendo broncoconstriccao sustentada e
aumento de permeabilidade vascular. Dessa forma, a anafilaxia, considerada uma
manifestacdo clinica de maior gravidade, pode ser desencadeada tanto por
mecanismos imunolégicos ou ndo imunolégicos (SIMONS et al., 2011).

3.3 Mecanismos imunoldgicos da hipersensibilidade ao farmaco

As reacbes de hipersensibilidade envolvem muitos mecanismos imunes
distintos e, portanto, apresentam diferentes manifestacdes clinicas. Dessa forma,
sao divididas em quatro tipos de hipersensibilidade, segundo a classificacdo de Gel
e Coombs (ADAM et al., 2011). Na clinica, as reacdes mais comumente encontradas
sdo as do tipo | e do tipo IV. Os sintomas das reacdes do tipo | (imediata) geralmente
ocorrem em menos de lhora apdés a administracdo do farmaco e as do tipo IV
(tardia), pelo menos 48horas apés administracdo do medicamento (DEMOLY et al.,
2010). Segundo Pichler e Hausmann (2016), classificar as reacdes de acordo com
sua cronologia é fundamental para se delinear a estratégia diagnéstica, uma vez que
0s sintomas subjacentes dependem dos mecanismos imunoldgicos especificos.

A Reacao do tipo | pode se caracterizar por quadros de urticaria, rinite,
prurido, angioedema, broncoespasmo e anafilaxia. Os mecanismos sao
dependentes de mastécitos nos tecidos e baséfilos no sangue, que secretam
mediadores pré-formados, como a histamina, serotonina e triptase, e mediadores
neoformados, como leucotrienos, prostaglandinas, fator ativador de plaquetas e
citocinas como interleucina 4 (IL-4), interleucina 5 (IL-5), fator de necrose tumoral
(TNF). As manifestagbes clinicas dependem das atividades dos mediadores pré-
formados e neoformados (NAGAO-DIAS et al.,2004).

As reacg0Oes de hipersensibilidade Tipo Il sdo caracterizadas pela interagao
antigeno-anticorpo, sendo que o antigeno esta situado na célula ou tecido. Este tipo
de reacdo € chamada de reacao citotoxica e pode ocorrer através da ativacao via
classica do Complemento, ou por citotoxicidade mediada por anticorpos. Séao
exemplos desse tipo de hipersensibilidade, as anemias hemoliticas induzidas por
farmacos (NAGAO-DIAS et al.,2004).
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Nas reacdes de hipersensibilidade Tipo Ill, os complexos antigeno-
anticorpo, estdo sollveis na circulacdo e podem se depositar em vasos, em
membranas basais glomerulares e/ou pulmonares, levando a ativacao via classica
de Complemento ou recrutamento de neutréfilos. Sdo exemplos desse tipo de
hipersensibilidade as vasculites e as nefrites (RAJAN, 2003).

As reacdes de hipersensibilidade tipo IV dependem da acéo de linfocitos T
e macroéfagos, através de seus mediadores, geralmente citocinas, mas também
moléculas que podem levar a citotoxicidade, como perforinas, granzimas (NAGAO-
DIAS et al., 2004; ENSINA, 2009; REGATEIRO et al., 2016). Pichler et al. (2002)
propuseram uma subclassificacéo do tipo IV de hipersensibilidade em 4 subtipos, IVa
ao Ivd, a partir do entendimentode queas diferentes apresentacdes clinicas nao
conseguiam ser explicadas por um unico tipo de mecanismo imunolégico.

O subtipo IVa corresponde ao mecanismo classico que ocorre na
tuberculose, na resposta ao teste tuberculinico e na dermatite alérgica de contato,
ou seja, dependente de linfocitos Thl e sua producdo de interferon gama, entre
outras citocinas desse mesmo perfil (REGATEIRO et al., 2016).

O subtipo Vb corresponde a uma resposta imune do tipo Th2, com
producdo das citocinas IL-5 principalmente. A interleucina 5 (IL-5) é uma das
principais citocinas que estimula a producdo de eosindfilos bem como sua ativacéo
(OLIVEIRA et al., 2011). A patologia relacionada com este perfil € a sindrome de
reagao sistémica a medicamentosassociado com rash e eosinofilia (DRESS). Como
nem sempre € encontrada a presenca de eosindéfilos, atualmente é denominada de
sindrome de hipersensibilidade a medicamentos (SHF)/DRESS (CRIADO et al.,
2012). Esta sindrome é grave e o paciente pode apresentar um guadro clinico com
rash cutaneo, febre, linfadenopatia, hepatite, anormalidades hematoldgicas com/sem
eosinofilia,linfécitos atipicos, epode envolver outros 6rgaos, especialmente os rins,
coracao, pulmdes e pancreas (CRIADO et al., 2012).

O subtipo IVc esta associado com acdo de células TCD4 e TCD8 e
oespectro clinico é de variavel gravidade. Quando ha predominancia de linfécitos
TCD4, néo séo observadas bolhas. No entanto, os linfocitos TCD4 apresentam uma
caracteristica citotoxica, produzindo perforinas e granzimas. A principal
apresentacao clinica que ocorre neste perfil € o exantema maculopapular. Quando
ha bolhas, é porque esta ocorrendo predominancia de linfocitos TCD8 e de linfécitos

Natural Killer. Neste caso, a apoptose de queratindcitos € causada por trés
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mecanismos diferentes, ou seja, por perforinas/granzimas, por ligacdo de Fas/Fas
ligante e por granulisinas (MARTINEZ et al., 2015). Sindrome de Stevens Johnson
(SSJ) e Necrolise Epidérmica Téxica (NET) séo as principais apresentacdes clinicas
nestes casos. As bolhas sdo decorrentes de apoptose massiva de queratindcitos
(ADAMet al., 2011).

O perfil IVvd é dependente de linfécitos T produtores de CXCL-8,
importante quimiocina que atrai neutrofilos. Dessa forma, observa-se infiltracao
neutrofilica na lesdo, resultando em pustulas estéreis. A apresentacdo clinica deste

perfil € a pustulose exantemética aguda generalizada (PICHLER, 2007).

3.4 Fatores que influenciam as reacdes adversas a medicamentos

Ha varios fatores que podem influenciar as RAM, entre elas: a) tipo de
medicamento; b) carga genética individual.Os principais medicamentos envolvidos
em RAM sdo os antibidticos B-lactamicos, AINES e os depressores do Sistema
Nervoso Central (SNC).Por outro lado, sabe-se que a carga genética de um
individuo pode influenciar sua capacidade de interagdo com um determinado
farmaco.

A sequir, serdo discutidos os topicos mencionados no presente paragrafo.

3.4.1 Antibiéticos B-lactamicos

Os antibidticos B-lactamicos continuam a ser a primeira escolha para o
tratamento de muitas doencas bacterianas, e sédo classificadas, de acordo com sua
estrutura quimica, em penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos, carbapenémicos
e acido clavulanico. Todos antibidticos B-lactamicos, exceto os monobactamicos,
apresentam o anel betalactamico em sua estrutura quimica. As diferencas
geralmente dependem de suas cadeias laterais, e a estrutura quimica, seja do anel
beta-lactamico ou da cadeia lateral, pode ser reconhecida pelo sistema imunoldgico,
sendo que a similaridade ou diversidade estrutural levara a reatividade de varias
classes ou seletividade de resposta (BLANCA et al., 1994). Como exemplo, ha
grande risco de reacdes cruzadas entre penicilinas e cefalosporinas de 12 geracéo,
no entanto, no caso das cefalosporinas de 2a geracdo, embora elas também

apresentem anel betalamico, a possibilidade de reatividade cruzada € extremamente
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baixa (JOINT TASK FORCE ON PRACTICE PARAMETERS, 2010). A alergia a
penicilina é autorelatada em cerca de 10% da populacdo (SOLENSKY, 2014; DONA
et al., 2012; ZAMBONINO et al., 2014). Alguns estudos (TORRES et al., 2010)
demonstram que as penicilinas apresentam maior potencial de inducdo de reacoes
de hipersensibilidade, mas isto provavelmente € decorrente da alta frequéncia de
utilizacdo na populacdo em geral. Dentre as penicilinas, a benzilpenilicina é o
farmaco mais envolvidoem reacdes de hipersensibilidade, seguido daamoxicilina e,
em menor grau, cefalosporinas, e atualmente, acido clavulanico. Entretanto, apesar
da alergia a penicilina ser amplamente relatada, 80% a 90% dos individuos com
autorrelato de alergia ao farmaco sédo capazes de tolerad-loapds adequada avaliacdo
diagnostica (PONGDEEet al., 2018).

As reac0Oes alérgicas a penicilina sdo classificadas da mesma forma que
os demais medicamentos, e podem causar desde hipersensibilidade imediata (como
urticaria, angioedema, rinite, conjuntivite, broncoespasmo, anafilaxia), assim como
tardias (como exantema maculopapular, vasculite urticariana, SSJ, NET, DRESS)
(ENSINA et al.,2009; FELIX; KUSCHNIR, 2011).

Os testes de puntura e intradérmicos utilizados para diagndstico
laboratorial da hipersensibilidade imediata a penicilina deve incluir seus
determinantes principais e secundarios, uma vez que ambos podem causar reacdes
de hipersensibilidade (GRUCHALLA, 2006).

O principal determinante antigénico da penicilina € o benzilpeniciloil. O
restante dos metabdlitos metabolizacao ou fica em estado inativo ou € degradada
formando outros derivados conhecidos como determinantes antigénicos secundarios
(MDM),tais como o benzilpeniloato e benzilpeniciloato.

Os testes cutaneos devem ser aplicados utilizando-se comocontrole
positivo histamina (10mg/ml) e como controle negativo salina 0,9%. O primeiro teste
a ser realizado é o teste de puntura. Em seguida, caso o resultado seja negativo,
segue-se com o teste intradérmico. Caso neste teste o resultado seja negativo,
deve-se realizar o teste de provocacdo oral, considerado padrdo ouro. Se o
resultado for positivo em qualquer um dos testes, 0 paciente € considerado alérgico
e nao deve-se prosseguir com os demais testes.

Os testes cutdneos de penicilina sdo considerados seguros, com
ocorréncia rara de reagfes graves possuindo incidéncia de reacdo sistémica abaixo
de 1% (JOINT TASK FORCE ON PRACTICE PARAMETERS, 2010; PONGDEEget al.,
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2018).

Outros tipos de testes sdo as provas in vitro como, por exemplo, detec¢ao
de anticorpos IgE especificos ao determinante principal da penicilina. Este tipo de
teste ndo é considerado uma alternativa adequada aos testes cutaneos por conta do
seu baixo valor preditivo negativo (PICHLER, 2007).

A recomendacao do Ministério da Saude € o uso da penicilina G potassi-
ca, benzilpenicilina na concentracdo 10.000Ul/ml, uma vez que o peniciloil polilisina
(PPL) e MDM nao séao disponiveis comercialmente no Brasil (MALAMAN, 2011).

3.4.2 Anti-inflamatdrios Nao Esteroidais (AINES)

Os AINES constituem a classe medicamentosa mais prescrita na pratica
clinica e também utilizada pela populacdo por automedicacdo (ARRAIS et al., 1997;
GOMES; DEMOLY, 2005). Esse grupo terapéutico é indicado para o tratamento da
dor aguda e cronica resultante de processos inflamatdrios. Os AINES atuam como
analgésicos e antipiréticos, impedindo a producdo de prostaglandinas por meio da
inibicdo das enzimas ciclooxigenase | e I, respectivamente COX 1 (responsavel pela
homeostasia) e COX 2 (responsavel pelos eventos vasculares e envolvida na
inflamacédo) (MENDONCAet al., 2014).

As reac0Oes de hipersensibilidade causadas pelos AINES sao classificadas
em 4 categorias, sendo 3 categorias ndo imunologicas e 1 categoria imunolégica. No

quadro 1, esta apresentada a classificacdo dessas reacoes.

Quadro 1- Descricao das rea¢fes de hipersensibilidade por AINES

Doenca respiratéria exacerbada por AINE; quadro clinico com obstru¢do brénquica,
| -DREA dispneia e congestado nasal/rinorreia. Sua ocorréncia surge em pacientes com doen-
¢a respiratéria de base (asma, rinossinusite ou pdlipos nasais).

Doenca cutanea exacerbada por AINE: maculopdpulas e/ou angioedema, ocorrendo

II-DCEA At o 2
em doentes com histdria de urticaria cronica espontanea.

Urticaria/angioedema induzido por AINE.Manifestacgdes clinicas: maculopapulas e/ou
IHI-UIA angioedema ocorrendo em doentes sem doenca de base.No minimo dois AINEs de
grupos quimicos diferentes estao envolvidos.

Urticaria/angioedema ou anafilaxia induzida por um AINE Gnico ou vérios AINE per-
tencentes a0 mesmo grupo quimico.Manifestacdes clinicas: urticaria, angioedema
ou anafilaxia.

Reacao de hipersensibilidade tardia induzida porum Gnico AINE entre 24- 48 horas
poés administragdo do farmaco.Manifestagfes clinicas: cutaneas (exantema, eritema
fixo), lesdes de 6rgao (renal, pulmonar).

IV-seletivo

Fonte: Kowalski et al.(2013).
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O algoritmo para diagnéstico de reacdes agudas aos AINES proposto por
Kowalski et al., (2013) considera as manifestacdes agudas com menos de 24 horas,
sendo mais usual de 1-2 horas. S&o realizadas trés perguntas ao paciente dentro do
fluxograma: 1)Sobre manifestacdes clinicas apresentadas; 2) Existéncia de doencas
subjacentes, ou seja, comorbidades; 3) Apresentacdo de histéria de reacbes a
outros AINES ndo relacionados quimicamente.

Os testes cutaneos com o farmaco implicado ndo sdo recomendados em
situacbes de broncoespasmo, dispneia, congestdo nasal, quadro de asma e
rinossinusite que resultem em doenca respiratoria exacerbada por AINES. Tampouco
h& recomendacdo nos casos de doencas cutaneas exacerbadas por AINES e
urticaria/angioedema induzida por AINES.

Ha indicacdo de realizacdo de testes cutaneos com o farmaco envolvido,
quando o quadro de anafilaxia ou angioedema/urticaria é induzido por um dnico
AINE e sem reacao cruzada com outro farmaco do mesmo grupo quimico (YIFAN,
2016).

3.4.3 Depressores do Sistema Nervoso Central

Neste tdpico destacam-se os seguintes medicamentos antiepiléticos como
os mais frequentemente associados as RAM: lamotrigina, &cido valprdico,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina. Os antiepilépticos aromaticos (lamotrigina e
carbamazepina) sdo os farmacos que estdo mais relacionados com reacdes de
hipersensibilidade, principalmente com reacdes dermatolégicas graves como
Sindrome de Stevens Johnson e Necrolise Epidérmica Toxica (LASZCZYKet al.,
2015).

Os psicotrépicos também estdo descritos na literatura como potenciais
causadores de reacOes adversas cutaneas (GREIL et al., 2019), sendo a
polifarméacia um fator condicionante neste estudo de caso-controle, onde mais de 50%
dos pacientes faziam uso de outros medicamentos. Uso concomitante de outros
medicamentose psicotropicos sdo fatores de risco nas reacdes cutaneas,
principalmente com o uso associado de antidepressivos(WARNOCK; MORRIS,
2002),lamotrigina e valproato (WARNOCK; MORRIS, 2003). Entretanto, ndo foi
identificada reacdo cutanea quando associados aantiepilépticos (WANGet al., 2012).
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3.4.4Polimorfismo de moléculas

A farmacogenética € o estudo de como a genética influencia os resultados
da terapia medicamentosa. Um grande problema clinico observado é o fato de
alguns pacientes responderem de forma diferente a uma terapia medicamentosa.
Muitas pesquisas tém sido conduzidas para identificacdo e caracterizacdo de
variantes de genes que afetam os aspectos farmacocinéticos e farmacodinamicos
dos medicamentos (PIRMOHAMED; ATUAH, 2009). Uma variacdo genética pode
levar a uma alteracdo clinicamente significante na metabolizagdo de um farmaco,
levando, por exemplo, a uma acetilagdo lenta de medicamentos. Nesse caso, por
exemplo, haveria disponibilizacdo de maior quantidade de metabdlitos, o que
poderia favorecer a inducdo de resposta imune (REGATEIRO; FARIA, 2016). Como
exemplo, um dos fatores que podem estar implicados no ldpus induzido por
medicamentos, pode ser exatamente a acetilagdo lenta de alguns medicamentos
como a hidralazina, entre outros (MOTA et al., 2007). Além disso, a variacdo
genética em genes imunoldgicos pode levar também a um maior risco de reacdes de
hipersensibilidade. Como, por exemplo, polimorfismos em genes responsaveis pela
producdo de interleucina 10 (IL-10), citocina envolvida com homeostase
imunolégica, podem estar implicados em maior risco de alergia a medicamentos,
como ocorre, por exemplo, com efavirenz (RODRIGUESet al., 2014).

Ha uma elevada frequéncia de nucleotideos alterados na sequéncia dos
genes em uma populagdo. Quando o mesmo ocorre em mais de 1% da populacao
denomina-se polimorfismo; se ocorrer em porcentagem abaixo de 1%, denomina-se
mutacdo (PIRMOHAMED; ATUAH, 2009).

Nos ultimos anos, houve uma crescente nessa area de pesquisa,
mostrando como o0s polimorfismos genéticos podem influenciar a resposta a
medicamentos (SANTOS, 2010; GARCIAet al., 2014; BISHOP, 2018).

Os genes do sistema antigeno do leucécito humano (HLA), encontrados
no complexo de histocompatibilidade principal (MHC), sdo os mais polimorficos dos
mamiferos, possivelmente associado a sobrevivéncia da espécie (ALVES et al.,
2006). As moléculas do MHC apresentam peptidios para receptores da célula-T e
tém sido considerados ferramenta importante em estudos de associagdo de
susceptibilidade genética em diferentes patologias. Ao longo dos anos, buscou-se

sua associacdo com doengas autoimunes, alérgicas, infecciosas (PIRMOHAMED;
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ATUAH, 2009).

No que tange a alergia a medicamentos, hoje esta comprovada a
associacdo de HLA-B*5701 com hipersensibilidade tardia ao abacavir em torno de 5%
dos pacientes. Este farmaco é um inibidor da transcriptase reversa, muitas vezes
prescrito na terapia anti-retroviral na infeccdo causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (YOUNG et al., 2008). Ha outros estudos, avaliando
a associacdo do alelo HLA-B*1502 com reacdo de hipersensibilidade tardia a
carbamazepina (CHUNG et al., 2004; TANNO, 2014). O HLA-B*1502 em conjunto
com HLA-B*1511 foi observado em pacientes que apresentaram SSJ, NET e
reacbes exantematosas apdés o uso do farmaco carbamazepina (GROVER;
KRUKETI, 2014).

Alguns autores identificaram uma associacdo entre SSJ e o uso de
alopurinol com o alelo HLA-B*5801 (SOMKRUA et al., 2011). Também ha uma
hipotese da sua associacao com SHF/DRESS (GROVER; KRUKETI, 2014).

No caso do farmaco clozapina, por exemplo, os alelos HLA-B38, HLA-
DR4 e o HLA-DQ3 podem estar associados com agranulocitose em uma populacéo
residente na regido nordeste dos EUA, com percentual variando de 0,04 a 0,8% e 10
a 12% presente na populacdo norte-americana e judia israelita (LIEBERMANet
al.,1990).

Rodrigues et al. (2017), em estudo de caso e controle, verificaram que o
alelo A de IL-10 na posicao 592, correspondente a uma menor producao da citocina,
estava em maior frequéncia nos pacientes que apresentavam alergia ao efavirenz do
gue nos controles nao alérgicos.Guglielmet al. (2006) haviam verificado que
mulheres atdpicas portando os genoétipos CT/TT na posicdo 819 do gene que
codifica IL-4 apresentavam maior frequéncia de alergia a beta-lactamicos. A IL-4 é
uma citocina que induz linfécitos B a produzirem imunoglobulina E (IgE), envolvida
principalmente em processos alérgicos (MESQUITA JUNIOR et al., 2010). Qiao et
al.(2005) identificaram associacao entre polimorfismo do receptor para a fracao

constante de IgE e alergia a penicilina.

3.5 Investigacgéo clinica e laboratorial das reagdes de hipersensibilidade

O processo de investigacdo das reacdes de hipersensibilidade € iniciado

a partir da associacédo temporal entre a administracao do farmaco e o surgimento de
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sinais e sintomas sugestivos de uma reacdo ao medicamento (SEVALHO, 2001). E
imprescindivel nesse aspecto, segundo Bernd (2005), uma boa e detalhada
descricéo da histdria clinica e exames laboratoriais.

O Quadro 2 apresenta alguns dos aspectos a serem levados em conta no

levantamento da histéria clinicado paciente.

Quadro 2- Aspectos importantes na historia clinica do paciente com suspeita de alergia a
medicamentos

Identificar todos os medicamentos em uso;

Historico de administracéo do farmaco suspeito;

Periodo ocorrido entre a administragédo do farmaco e a reagéo;
Houve exposicdo prévia ao farmaco?;

Historia prévia pessoal de RAM;

Uso intermitente, registros de datas de uso e suspensdo, modificacdo de doses de todos
0s medicamentos em uso;

O paciente apresenta problemas renais ou hepaticos?;
Histéria de RAM na familia;

Historia de atopia;

Efeito ocorrido apés suspensao do medicamento.

Fonte:Adaptado de Bernd (2005).

Uma nova descricdo sobre o tempo de reagao foi proposta por Demoly
(2014),na qual o autor menciona que as reacdes de hipersensibilidade imediata ge-
ralmente ocorrem até 1 hora apds a administracdo do farmaco, mas podem se de-
senvolver apos 1-6 h (e excepcionalmente mais tarde). Os sintomas podem se limitar
a pele e as membranas mucosas, como as reacdes cutaneas generalizadas (ra-
sh)/urticaria ou angioedema, ou progredirem para situacdes mais graves de bronco-
espasmo, hipotenséo arterial e choque anafilatico (BROCKOW et al., 2002). As rea-
cOes de hipersensibilidade ndo imediatas (NIHR) se desenvolvem dentro de horas a
dias, no entanto, em alguns individuos podem se manifestar no prazo de 24 horas.
Os sintomas dasreacbes de hipersensibilidade ndo imediata mostram uma diversi-
dade de manifestagBes clinicas, desde exantema maculopapular, sindrome de Ste-
ven-Johnson, necrélise epidérmica téxica, sindrome de hipersensibilidade associada
ao farmaco com ou sem eosinofilia, entre outros (BROCKOW et al., 2013).

A histéria clinica é a primeira etapa para o diagnostico das reacdes de hi-
persensibilidade, mas ndo deve ser usada de forma isolada, devido ao risco de se
levar a um diagndstico equivocado. Uma histdria clinica bem detalhada, com testes

cutaneos padronizados, testes in vitro confiaveis e testes de provocagdo sdo essen-
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ciais para a confirmacdo ou exclusdo de uma hipotese de alergia medicamentosa
(MIRAKIAN et al., 2009; ROMANO et al., 2011; DEMOLY et al., 2014).

Alguns dos testes diagnosticos que podem ser utilizados na
investigacdo das reacfes alérgicas a medicamentos estdo mencionados no
Quadro 3.

Quadro 3 - Testes diagnésticos utilizados na investigacéo das reagdes alérgicas a medicamentos.

Reacéao Testes diagndsticos

In vitro IgE especifica; Ativacao de basofilos (SCHNYDER, 2009).

Imediata ) _ o
Teste de puntura (prick test) e intradérmico

In vivo Testes de provocacao (teste padrdo ouro)

In vitro Testes de transformacao de linfocitos (NYFELER; PICHLER, 1997).
Tardia Teste epicuténeo ou patch test

In vivo

Testes de provocacao em reacdes exantematicas sem gravidade

Fonte:NAGAO-DIAS et al., 2009.

Os testes cutaneos sao os métodos mais utilizados para confirmar a hi-
persensibilidade a medicamentos, uma vez que a maioria dos testes in vitro ndo es-
tdo disponiveis ou suficientemente validados. O pricktest, ou teste de puntura (PT), e
o teste intradérmico (IDT) com leitura imediata sao utilizados para a investigacédo de
reacdes de hipersensibilidade imediata. No que diz respeito as reacdes de hipersen-
sibilidade nao imediatas, devem ser incluidos, além do patchtest, ou teste epicuta-
neo, o teste intradérmico de leitura tardia (ndo podem ser aplicados em manifesta-
cOes graves) (BROCKOW et al., 2002). O valor diagndéstico dos testes cutaneos va-
ria dependendo do medicamento envolvido na reagéo e deve ser realizado entre 4 e
6 semanas apos a reacéo ter sido resolvida (DEMOLY, 2005).

A sensibilidade e o valor preditivo dos testes cutaneos de leitura imediata
sao considerados muito bons para penicilina, miorrelaxante, soros heterdlogos e en-
zimas; satisfatorios para vacinas, hormonios, opiaceos; e pobres ou desconhecidos
para anestésicos locais, sulfonamidas, meios de radioconstraste iodados, medica-

mentosanti-inflamatoérios néo esteroidais e cefalosporinas (GRUCHALLA; PIRMO-




37

HAMED, 2006).

O teste de provocacao oral (TPO) é considerado o padrao ouro e repro-
duz os sintomas clinicos, independentemente do mecanismo imunolégico ou nao
imunoldgico subjacente envolvido (ABERER et al., 2003). O TPO consiste em admi-
nistracdo controlada de concentracdes crescentes a partir de suspensao diluida do
medicamento. Seu uso estd condicionado a presenca de alergologista pararealizar
0s testes, interpreta-los e tratar possiveis reacfes que surjam durante o procedimen-
to. Para tanto, o local deve apresentar equipamentos de ressuscitacdo. Conforme
Soyeret al. (2017), entre as vantagens de se utilizar o TPO estédo: a) Confirmacao ou
exclusdo do diagnéstico de hipersensibilidade a medicamentos; b) Aceitabilidade
pela maioria dos pacientes; c) Disponibilidade de uma alternativa segura de terapia;
d) Por serem seguros, promovemreducdo do 6nus social associado com alergia a
medicamentos. Por outro lado, estdo as desvantagens: a) Protocolo do TPO é po-
tencialmente perigoso; b) Pode haver ocorréncia de falso positivo e falso negativo; c)
Falta de protocolos padronizados, especialmente nos casos de rea¢des nao imedia-
tas; d) Muitas contraindicacdes presentes e risco potencial de ressensibilizacdo; e)
N&o podem ser realizados em pacientes que apresentaram reacdes potencialmente
graves.

Estudo realizado por Donaet al., (2012) demonstrouque histérias clinicas
realizadas pelo alergologista foram responsaveis pelo diagnostico presuntivo de a-
lergia medicamentosa em 44% dos casos. Foi necesséria a realizacao dos testes de
provocacao oral em 30,8% dos pacientes, ou seja, de cada trés pacientes, um deve-
ria ser submetido ao TPO para confirmacao.

Um teste in vitroque poderia ser empregado nas reacoes de hipersensibi-
lidade imediata a medicamentosé o teste de ativacdo de basofilos por citometria de
fluxo. Trata-se de um método caro em relacao aos tradicionais, mas promove segu-
ranga por ser in vitro e pode avaliar hipersensibilidade a mdultiplos medicamentos,
independentemente de omecanismo imunolégico ser mediado por IgE ou promovida
pela acao direta dos basofilos (SONGet al., 2013). Uma revisao sistematica realiza-
da por esses autores mostrou que o teste de ativacdo de basofilos poderia ser utili-
zado para avaliacdo de reacdes imediatas a antibidticos B-lactamicos, bloqueadores
neuromusculares, AINES, fluoroquinolonas, radiocontrastes e antineoplasicos. Al-
gumas consideracdes devem ser levadas em conta na realizagao deste teste, como:

a) O intervalo de tempo maximo recomendado entre a reacdo anafilatica e o teste
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deve ser de 12 meses; e b) Uso prévio deanti-histaminicos e corticosteroides pode
interferir nos resultados do teste (LEYSEN et al., 2011). Entre os fatores limitantes
do teste pode-se destacar o custo, o preparo do medicamento para testagem, entre
outros (EBO et al., 2004).

3.6 Servico de teste alérgico a medicamentos

Embora o servigo de teste alérgico exista em varios paises (JARES et al.,
2015) como a Espanha (GAMBOA, 2009) e Reino Unido (DIWAKAR et al., 2017),
esse praticamente inexiste no Brasil.Trabalhos como o de Diwakaret al.(2017) des-
creve que ha uma falta de interesse politico e, portanto, de alocacédo de recursos
para apoiar esse tipo de servico, sendo esta considerada um importante obstaculo
para sua implantacdo. Ressalta-se que no Brasil, até 2016, os testes in vivocom me-
dicamentos ndo estavam inclusos na lista de procedimentos aprovada pela Associa-
cdo Médica Brasileira (AMB), tendo estado restrito aos setores académicos. Entre
2016 e 2017, o teste de contato foi incluido pela Associacéo Brasileira de Alergolo-
gistas e Imunologistas (ASBAI) na Agéncia Nacional de Saude (ANS). Em 2018, a
ASBAI conseguiu aprovacao pela AMB dos testes de puntura, intradérmico e de pro-
vocacao com medicamentos. Ainda falta a inclusdo desses procedimentos no rol da
ANS e todos os testes in vivo na Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologi-
as no SUS (AUN et al., 2018).

O setor de alergia a medicamentos deve existir como servigo de apoio ao
diagnéstico médico em Ambulatérios ou Departamentos, como ocorre na Divisdo de
Alergia, Imunologia Clinica e Reumatologia do Departamento de Pediatria da Uni-
versidade Federal de Sdo Paulo, por exemplo. Na referida divisdo, sdo realizados
testes alérgicos para comprovacao de alergia a medicamentos, 0 que certamente
proporciona um manejo terapéutico mais adequado (ENSINA et al., 2014). Outro
servico que pode ser citado é o do Hospital Universitario Anténio Pedro (Huap), co-
nhecido como Servico de Alergia e Imunologia Clinica no qual acontece o atendi-
mento também voltado para rea¢gOes adversas a medicamentos, além do atendimen-
to de doencas como rinite, urticaria crénica, dermatite atdpica e imunodeficiéncias
primarias. O Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) possui um Setor de Alergia
e Imunologia, vinculado ao Servico de Medicina Interna e ao Departamento de Medi-

cina Interna da Faculdade de Ciéncias Médicas FCM/UERJ, onde ocorre a assistén-
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cia ambulatorial especializada em Alergologia e Imunologia Clinica, com consultas,
testes alérgicos e imunoterapia em doencgas atopicas. Esses sdo alguns dos servi-
COS que existem no pais e que realizam de forma rotineira testes alérgicos a medi-
camentos. No estado do Ceara, apenas o Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS) tem
um servi¢o de Alergia e Imunologia, mas voltado para a area alimentar, como o caso
da alergia a proteina do leite de vaca (APLV).

Estudo realizado em 22 unidades de alergia em 11 paises da América La-
tina, dentre eles o Brasil, mostrou que 15% da populacdo atendida apresentou rea-
cdo de hipersensibilidade devido a reexposi¢cédo a medicamentos aos quais ja haviam
sido previamente sensibilizados (JARESet al., 2015). Isto confirma a urgéncia de se
estabelecer um servico de natureza diagnostica em alergia a medicamentos. Uma
vez estabelecido o modelo desse tipo de servico, 0 mesmo poderia ser aplicado em
outras unidades publicas de saude, assim como em hospitais sentinela.

Estudos tém mostrado a contribuicdo que pode ser dada pela insergcéo do
profissional farmacéutico na equipe de saude, no contexto da manipulacdo das
formulacbes a serem utilizadas nos testes diagndostico e também no monitoramento
de pacientes mediante a coleta de informacdes nas consultas (BURRELL et al., 2013;
SIGONAet al.,2016).
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PARTE Il

MATERIAL E METODO, RESULTADOS E DISCUSSAO
Implantacao do Servi¢co de Teste Alérgico (STA) a

Medicamentos

Na parte Il do trabalho, serdo descritosa Metodologia, Resultados e
Discusséo referente a Implantacdo do STA a medicamentos.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudodescritivo, longitudinal, de forma prospectiva.

Sao os estudos onde existe uma seqliéncia temporal conhecida entre uma
exposicdo, auséncia da mesma ou intervencdo terapéutica, e o
aparecimento da doenca ou fato evolutivo. Destinam-se a estudar um
processo ao longo do tempo para investigar mudancas, ou seja, refletem
uma sequéncia de fatos (HADDAD, 2004).

4.2 Periodo/local da pesquisa

A proposta de implantacdo do servico de teste alérgico a medicamentos
(STA) foi realizada no Hospital Universitario Walter Cantidio, da Universidade
Federal do Ceard (HUWC/UFC), e teve inicio em 2014. O HUWC é um centro de
referéncia para a formacdo de recursos humanos e para o desenvolvimento de
pesquisas na area da saude, desempenhando importante papel na assisténcia a
salde do Estado do Ceara, estando integrado ao Sistema Unico de Salde - SUS. O
hospital serve como campo de estagio para alunos de Graduacgéo e Pds-Graduacao
dos cursos de Medicina, Enfermagem e Farmacia da UFC, e recebe alunos da area
da saude de outras universidades do Estado, sendo um centro de referéncia para o
ensino.

Atualmente, a instituicdo também se caracteriza como unidade que presta
assisténcia de alta complexidade a saude, realizando desde transplante renal e
hepatico de forma rotineira, até pesquisas clinicas vinculadas a diversos programas
de POés-Graduacdo regionais e nacionais, além de participar de estudos
multicéntricos em protocolos de pesquisa clinica avangcada. Enquanto unidade
académica, destaca-se como a maior sala de aula e centro de pesquisas clinicas da
UFC e do Estado. Conta com 2.655 funcionarios, sendo 702 da propria Universidade,
1.037 da Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares (EBSERH) e 605 terceirizados,
além de 311 residentes, 09 programas de Pos-Graduacgéo e aproximadamente 1.113
estudantes de Graduacédo (UFC/HUWC, 2019).
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4.3 Publico-alvo

Pacientes atendidos no Ambulatério de Dermatologia do HUWC com

suspeita de farmacodermia.

4.3.1Critérios de inclusao

Pacientes com idade superior ou igual a 4 anos de idade com reacéo
adversa a medicamentos. A escolha dessa faixa etaria se deu por conta do
atendimento dentro do Ambulatério de Dermatologia, onde havia casos de
encaminhamento de criancas com algum problema dermatolégico e que
necessitasse de investigacdo. Ap6s o devido esclarecimento do projeto, o
participante ou seu responsavel deveria assinar o Termo de Consentimento e/ou de
Assentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE F e G). O TCLE consistia em
concordancia em responder a um questionario farmacéutico, permissdo de
documentacdo fotogréfica de lesbes, caso estivessem presentes, permissao para
realizacdo dos testes alérgicos, caso necessario. Informacdes sobre os riscos e
beneficios do teste de puntura e intradérmico e dos testes epicutaneos eram

realizadas antes da assinatura do termo.

4.3.2 Critérios de excluséo

Os pacientes excluidos do Servico de Testes Alérgicos (STA)foram
gestantes e pacientes submetidos a corticoterapia ou a terapia imunossupressora,

sem possibilidade de suspenséo.

4.4 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUWC sob o
namero de parecer: 376.779/13 (ANEXO B). Os testes de provocacdo foram
posteriormente aprovados, na forma de adendo, e registrados sob o numero
1.048.998 (ANEXO C).
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4.5 Instrumentos de coleta e variaveis analisadas

O participante, ou seu responsavel, era convidado a responder trés
guestionarios: a) farmacéutico (para conhecimento sobre seu perfil sociodemografico,
comorbidades e perfil de utlizagdo de medicamentos e eventos adversos)
(APENDICE E); b) Perfil de utilizacdo do servico de testes alérgicos a medicamentos;
e c¢) Satisfacao do usuario com relacéo ao servico de testes alérgicos.

O questionario farmacéutico foi elaborado pelo préprio pesquisador, e
assim intitulado pelo fato de ter sido aplicado pelo profissional farmacéutico. Ele

continha as seguintes informagdes:

A) Perfil sociodemografico do paciente: Nome, procedéncia, endereco, i-
dade, n° do prontuario meédico, sexo, renda familiar, escolaridade, esta-
do civil e profissao;

B) Perfil de utilizacdo de medicamentos e eventos adversos: comorbida-
des, uso de medicamentos (em especial uso de inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA), betabloqueadores ou imunossu-
pressores), historia prévia de reagdes a medicamentos ou outras subs-
tancias, tipo de manifestacdes clinicas, relacdo temporal entre a admi-
nistracdo do medicamento e o surgimento da reacdo, manejo terapéuti-
co apods a reacdo, ocorréncia de reexposicao e historia familiar de rea-
¢Oes adversas a medicamentos ou de outras alergias (Adaptado de
DEMOLYet al., 1999).

J& o questionéario “Satisfacdo do usuario e profissionais de saude’foi a-
daptado da Escala de Likert (LIKERT, 1932). Os seguintes itens foram avaliados:
satisfacdo quanto ao servi¢co prestado, atendimento médico prestado, limpeza e hi-
giene do local do atendimento, horario de funcionamento, tempo de espera. O ques-
tionério de satisfacdo também foi aplicado aos médicos residentes, alunos do inter-
nato da Faculdade de Medicina da UFC e demais profissionais (corpo de enferma-

gem e técnicos).

4.6 Descricao das etapas
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A implantagdo do servigo STA incluiu cinco etapas, assim especificadas:

a) Sensibilizacdo dos profissionais médicos, residentes e turma de

internos sobre o servigo:

Nesta etapa, buscou-se realizar encontros mensaiscom osinternos,
residentes e médicos do ambulatério de Dermatologia da instituicdo, conforme sua
disponibilidade de horario. A escolha deste ambulatério se deu pelo fato de as
reacOes alérgicas serem principalmente manifestadas sob a forma de
farmacodermias (TORRES et al., 2017). Nesta etapa, foram utilizadas outras formas
de comunicacao, tais como folhetos, cartazes e workshop para melhor divulgacéo e
conhecimento sobre o servi¢o, que foram colocados como resultados da parte | da

pesquisa.

12 Etapa:Infraestrutura e Recursos Humanos

A estruturacdo do STA ocorreu no Ambulatério de Dermatologia, onde
havia uma salade pequenas cirurgias em que ja era realizado o teste de contato,com
kits comerciais paraalgumas substancias frequentes em dermatites de contato
(antraquinona, balsamo do peru, benzocaina, bicromato de potassio, resina epoxi,
sulfato de niquel, terebentina, timerosal, tiuram mix, dentre outras).O recurso
humanodo STA foi composto por profissionais da Enfermagem (enfermeira e uma
técnica de enfermagem), da Medicina (dermatologistas, internos, residentes), da
Farmacia(duas farmacéuticas, académicos), uma alergologista voluntaria e a
coordenadora do projeto (professora de Imunologia).

Quanto a obtencdo dos medicamentos e padronizacdo dos testes
alérgicos a medicamentos, inicialmente, foram utilizados farmacos puros, tendo-se
optado a seguir pelo uso da forma comercial (medicamento), devido ao custo e pelo
fato de se encontrar protocolos validados para medicamentos. A grande maioria dos
medicamentos utilizados nos testes foi obtida do Setor de Farmacia do HUWC,
mediante requisicdo médica. Com objetivo de se realizar uma melhor padronizagéo
com respeito a manipulagdo dos medicamentos e suas concentracdes, foram
elaborados procedimentos operacionais padrdo (POP) de manipulacdo (APENDICE

H), cujos conteudos foram baseados em Barbaudet al. (2009) e Brockowet al.(2013).
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N&o foram realizados testes com o0s excipientes farmacéuticos, pelo fato de nao
terem sido encontrados protocolos validados na literatura, com excec¢éo das vacinas,
cujos excipientes sao gelatina, hidroxido de aluminio, timerosal, fenoxietanol e
formaldeido, anestésicos (excipiente: bissulfitos) e glicocorticoides (excipiente:
macrogol) (BROCKOW et al., 2013). Caso algum do(s) medicamento(s) suspeito(s)
da reacdo alérgica fossem destas classes mencionadas, a manipulacdo deles

poderia ser realizada.

22 Etapa:Busca ativa de casos suspeitos

A etapa de busca ativa foi dividida entre a equipe de saude presente no
ambulatério (de forma diaria), bem como a participacdo dos académicos de
Farmécia que compdem a equipe do Centro de Farmacovigilancia do Ceara em
forma de escalas de horarios semanais (2 vezes por semana),utilizando como
instrumento iniciala ficha de notificagcdo de reacdo adversa a medicamentos do
Centro de Farmacovigilancia do Cearad (CEFACE) e do Grupo de Prevencédo ao Uso
Indevido de Medicamentos (GPUIM) (ANEXO E). Os dois farmacéuticos da equipe
estavam presentes pelo menos trés vezes por semana no ambulatério, participando
da coleta, bem como da organizacdo dos dados coletados pela equipe.Caso
houvesse necessidade, o caso era notificado ao Centro. O registro dos casos era
feito para posterior agendamento da primeira avaliacdo clinica pela médica
alergologista. A ficha de notificacdo era utilizada como um meio de rastreamento
daqueles pacientes com suspeita de farmacodermia. O preenchimento da ficha
também poderia ser feito pelo médico dermatologista ou residente durante a
consulta ambulatorial, o que caracterizaria uma notificacdo espontanea. As fichas
preenchidas eram enviadas e armazenadas no banco de dados do CEFACE. N&o foi
estabelecida parceria com a Geréncia de Risco do hospital nesta atividade de
monitoramento pela impossibilidade de recursos humanos disponiveis para a rotina

proposta pelo STA.

32 Etapa: Avaliacao clinica feita pela médica alergologista e encaminhamento para o
STA

Apo6s a primeira avaliagdo clinica realizada pelo médico do Ambulatorio,
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aqueles que apresentavam uma histéria clinica suspeita eram encaminhados para
agendamento com a médica alergologista.
Apoésavaliacdo do paciente pela alergologista, o farmacéutico aplicava o

questionario farmacéutico.

a) Realizac&o dos testes cutaneos (puntura ou prick test e intradérmico).

O teste de puntura e intradérmico era indicado diante de suspeita de
hipersensibilidade do tipo I. Caso o resultado do teste de puntura fosse negativo, o
teste intradérmico era realizado. Caso este também fosse negativo, seria solicitado o

teste de provocacédo, conforme mostra o fluxograma (FIGURA 1).

Figura 1 - Fluxograma dos testes de hipersensibilidade do tipo |

Suspetta de hipersensibiidade do 1
titso I

{ Teste de puntura (Prick) ]

Resultado posttwo ‘ ‘ Eesultado negativo

‘ Teste intradérmice de
lettura imediata

‘ Resultade positive ‘ { Resultado negatvo W
[ Teste de provocacio l
[ Eesultado posttive ‘ ‘ Eesultado negative I

Fonte: Pesquisa Direta.

b) Realizacdo dos testes epicutaneos (patch test).

Os testes epicutaneos eram indicados diante de suspeita de
hipersensibilidade do tipo IV, seguindo o fluxograma (FIGURA 2). As reacdes de
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hipersensibilidade do tipo | e do tipo IV foram classificadas conforme proposto por
Gell e Coombs (1963):

Figura 2 - Fluxograma dos testes in vivo de hipersensibilidade do tipo IV

[ Suspeita de hipersensibilidade do tipo IV ]

[ Teste epicutaneo (patch) ]

[ Resultado positivo ] [ Resultado negativo ]

[ Teste intradérmico de leitura tardia ]

(" )

[ Resultado positivo J Resultado negativo

Teste de provocagéo

. J/

[ Resultado positivo J [ Resultado negativo ]

Fonte: Pesquisa Direta.

Os testes intradérmicos de leitura tardia e de provocacao sé poderiam ser
realizados em manifestacfes clinicas,tais como dermatite alérgica de contato e e-
xantema maculopapular.Esses testes sdo contraindicados para uso em reacodes
mais graves, como sindrome de Steven-Johnson entre outras (MESSAAD et al.,
2004; PONVERT et al., 2011; AGACHE et al., 2015).

Teste de puntura para suspeita de hipersensibilidade do Tipo |

Realiza-se o testecolocando uma gota do medicamento e dos controles

na superficie volar do antebrago, com uma distancia de 3 cm entre elas (FIGURA 3).
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A seguir, utilizando-se um puntor apropriado (FDA Allergenic®, Brasil), € exercida
uma leve pressao sobre a gota, realizando-se uma rotacdo de 360° com ele (o
puntor). Apés 20 minutos, a leitura é realizada. As reacdes sdo consideradas
positivas na presenca de uma papula eritematoso de pelo menos 3 mm de diametro
maior que o do controle negativo (salina a 0,9%). Como controle positivo utiliza-se a
histamina (10 mg/ml, Immunotech, Brasil) (BROCKOW et al., 2013).

Figura 3 — Testes de puntura

Fonte:Pesquisa Direta.

Teste intradérmico

O teste intradérmico (FIGURA 4) é realizado ap6és resultado negativo do
teste de puntura,segundo recomendacbes de Mottaet al.(2005) e Malamanet
al.(2011). Volumes de 0,03-0,05ml sédo aplicados com auxilio de uma seringa de
insulina, observandose no local ha formacdo de uma papula de 3 mm. Apés 15
minutos, o teste é considerado positivo quando o diametro da papula encontra-se
entre 4 e 6 mm (BARBAUD et al., 2001; BROCKOW et al.,2002; MALAMAN et al.,
2011).

Figura 4— Teste intradérmico de leitura imediata

i

Fonte:Pesquisa Direta.
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Teste epicutidneo para hipersensibilidade do Tipo IV

O teste epicutaneo é utilizado para fins de diagndéstico laboratorial de

reacoes tardias, sendo aplicado na pele intacta do dorso do paciente, com camaras

de Finn Chambers montadas sobre fitas adesivas (Scanpor®), de acordo com as

recomendacdes de Tannoet al. (2011). A retirada do contensor é realizada apos 48 h,

sendo que a primeira leitura é feita apdés 20 min. Em seguida, novas leituras séo

realizadas com 72 h e, caso necessario, ao 7° dia (FIGURA 5). A interpretacdo dos

testes foi baseada de acordo com as recomendacBes do International Contact
Dermatitis Research Group (QUADRO 4).

Figura 5 — Teste epicutaneo

Fonte:Pesquisa Direta.

Quadro 4 — Escores para o teste epicutaneo

Pontuacéo

2+
+
++
+++
IR
NT

Interpretacéo

Reacdo negativa

Reacao duvidosa®, eritema leve apenas

Reacao fraca’ (ndo-vesiculosa): eritema, ligeira infiltracso

Reacao forte (edematosa ou vesiculosa): eritema, infiltracdo, vesicula
Reacao extrema (bolhosa ou ulcerativa)®

Reacdo irritante de diferentes tipos

N&o testado

2.2 + eritema leve ou maculosa (ndo palpavel) ndo ¢ interpretada como uma reacéo alérgica.
P+ eritema palpavel, sugestivo de uma ligeira reacdo edematosa.
¢ Coalescéncia de vesiculas.

Fonte: Lapachelle e Maibach (2009).
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4.7 Analise dos dados

A andlise utilizada foi univariada, sendo os dados coletados inseridos em
um banco de dados Excel 2016 com analise das frequéncias absolutas e relativas.
Os medicamentos descritos na pesquisa foram classificados de acordo com o
primeiro nivel do Anatomic Terminology Chemistry (ATC) Classification Index,
desenvolvido pelo Norwegian Medicinal Depot, recomendado pelo WHO-Drug
Utilization Research Group (WHO, 2002).

No caso da avaliagdo do servigo, foram utilizados como indicadores os
critérios adotados por Ferreira e Loureiro (2008), com algumas modificacdes
(QUADRO 5 e 6). Como mostram os quadros, 0s seguintes critérios foram avaliados:
namero de usuarios atendidos, niumero de testes cutaneos realizados, nivel de
satisfacdo do usuario atendido no Servico de Testes Alérgicos a Medicamentos,
nivel de satisfacdo da equipe de saude do STA, nivel derealizacdo dos testes
alérgicos, nivel de efetividade por teste epicutaneo, nivel de efetividade por teste de

puntura, nivel de efetividade por teste intradérmico.

Quadro 5 — Perfil dos indicadores com relacdo ao atendimento geral do Servigo de Testes Alérgicos
a Medicamentos (STAM, 2017)

Relacéo Tipo

i . Descricédo Férmula
com: indicador/nome
Produc@o/Namero | Niomero de usuarios | N° de usuarios encaminhados ao
de atendimentos encaminhados ao | STAM por més/N° de usuarios
STAM atendidos no ambulatério de

Dermatologia/més x 100

Atendimento

Numero de ocorréncias
de eventos adversos
graves em pacientes
atendidos no STAM

N° de eventos adversos graves nos
pacientes com suspeita de alergia a
farmacos confirmada por més/ N° de
usuarios encaminhados ao STAM por
més x 100

= Imagem/Satisfacdo | Nivel de Satisfacdo do | N° de usuarios satisfeitos com o
do paciente usuario atendido no | STAM por més/N° de usuarios
STAM encaminhados ao STAM por més X
100
Imagem/Satisfacdo | Nivel de satisfacdo da | N° de profissionais de saude
da equipe de | equipe de saude do | satisfeitos com o STAM por més/N°

salide do STAM*

STAM

total de profissionais de saude do
Ambulatério de Dermatologia x 100

*STAM: Servico de Testes Alérgicos a Medicamentos.

Fonte:Pesquisa Direta.
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Quadro 6 — Perfil dos indicadores com relacdo a efetividade do atendimento do Servico de
Testes Alérgicos a Medicamentos (STAM, 2017)

Efetividade
do
atendimento

Producgéo/Atendimento
efetivo com testes

Nivel de realizacao
dos testes alérgicos
(Atendimento
efetivo)

N° de pacientes que realizaram todos
os testes relacionados ao tipo de
hipersensibilidade/N°® de pacientes
que compareceram ao STAM x 100

Producéo/Efetividade
do STAM por teste
cuténeo

Nivel de efetividade
do STAM por teste
epicutaneo

Quantidade de teste epicutdneos
realizados com relagéo a
hipersensibilidade identificada do
paciente/Quantidade total de testes
epicutaneos agendados no servico

Nivel de efetividade
do STAM por teste
do puntura

Quantidade de teste de puntura com
relacéo a hipersensibilidade
identificada do paciente/Quantidade
total de testes de puntura agendada
no servico

Nivel de efetividade
do STAM por teste
intradérmico

Quantidade de testes intradérmicos
com relacdo a hipersensibilidade
identificada do paciente/ Quantidade
total de testes intradérmicos agendada
no servico

Fonte: Pesquisa Direta.
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5 RESULTADOS

5.1 Sensibilizacédo dos profissionais médicos, residentes e turma de internos

sobre o servico

Nesta fase, tivemos como produto as reunides mensais entre 2014 e
2015, totalizando 3 meses,com meédicos, residentes do Ambulatério de Dermatologi-
a, internos, académicos voluntarios da Farmacia, farmacéuticas alunas de POs-
Graduacgédo, uma alergologista voluntaria, uma dermatologista e a coordenadora do
projeto (FIGURA 6). Com objetivo de compartilhar informacdes acerca do andamen-
to do projeto entre os membros da equipe médica, estudantes de Farmacia, farma-
céuticos e corpo de enfermagem, foi criadoum grupo virtual denominado de alergiaa-

farmacos.yahoo.com.br.

Figura 6 — Reunides mensais de discusséo do projeto com médicos, residentes e internos do Ambu-
latério de Dermatologia

|

Fonte:Pesquisa Direta, 2015.

A parte das reunides, foram elaboradosos folhetos para divulgacdo do
servico (FIGURA 7), com objetivo de sensibilizacdo dos prescritores sobre a impor-

tancia de um servigo de teste alérgico no a&mbito hospitalar.



53

Figura 7a — Instrumento descritivo na forma de folheto sobre o Servico de Testes Alérgicos a Medi-
camentos

As reagdes alérgicas a farmacos
constituem uma fracdo importante dos e-
ventos adversos a medicamentos. E im-
portante enfatizar a necessidade de notifi-
cacdo dessas reacdes pelos profissionais
envolvidos no tratamento do paciente de
forma sistematizada., por meio de agdes
de farmacovigilancia, bem como a identi-
ficacdo dos possiveis mecanismos imuno-
l6gicos envolvidos através da historia e
avaliacdo clinica detalhadase também
por testes laboratonais.

Fonte:Pesquisa Direta, 2015.

Servico de testes alérgicos
Imunotest/Dermato/HUWC/UFC

Responsavel técnica:
Eudiana Vale Francelino
(85) 88174326. (85) 9992-7143.
GPUIM:3366-8293

Servico de testes

alérgicos

FORTALEZA
2015

Figura 7b — Instrumento descritivo na forma de folheto sobre o Servigo de Testes Alérgicos a

Reacies adversas a medicamentos

As reacBes adversas a medicamentos sdo ocorrén-
cias frequentes na clinica dermatelogica, uma vez
que boa porcentagem das FAM apresenta-se come
manifestagdes cutineas. Oz efeitos adverzos a medi-
camentos (EAM) ocomridos em hospitais podem
prolongar o tempo de intenacdio ou contribuir para
o ohite. A fregiiéncia dos EAM pode chegar a 19%
e dois tercos deles podeniam ser evitados (DAVIES
et al, 2006).

Quando se investiga uma reacdo medicamentosa, o
primeiro passo € a suspeita clinica, onde investiga-
se a relacdo temporal entre a administracio do me-
dicamento e o surgimento de sinais e sintomas. De-
vido a isto, é necessario um trabalho multiprofissio-
nal. no qual haja envolvimento de suspeita médica,
encaminhamento para serviges de investigacio de
hipersensibilidade a firmaces, por exemplo, para
que sejam avaliados e posteriormente estabelecida

uma conclusde a cerca do agente causador da rea-

cdo.

Fonte:Pesquisa Direta, 2015.

Medicamentos

Alguns testes diagnosticos podem ser utilizados na
investigacdio das reacfes alérgicas a firmacos. como
teste cutinece de leitura imediata para investigagio de
reagdo de hupersensibilidade do tipo I (teste de puntura
(prick tesf) e intradérmico) e teste de confato ou epicu- |
tineo (patch test) indicado para diagnéstico de reagdes
cujos mecanismos imunclégicos envolvem células T
como € o caso de erupedes maculopapulares e eritema
fixo a medicamentos (BARBAUD, 2009).

Servico de testes alérgicos (STA)

Tem como objetivo incentivar os profissionais de sad-
de a realizarem notificacio e acompanhamento de e-
ventos que envelvam alergia a farmacos minimizando
o desconhecimento desses efeitos adversos e/ou preve-
nindo reexposigio a esses agentes. .0 servigo recebe
05 pacientes pré selecionados pelo encaminhamento
médico (mediante a histéria clinica do paciente) asso-
ciado ao questionario aplicado pele farmacéutico
(dentro do servigo) e académico de Farmdcia, com
posterior realizagiio dos testes por uma médica alerge-

logista.

Fluxograma de atividades

do STA.

L —
—
Encaminhamento médico do paciente para
© STA mediante suspeita (Captacio de

\Padﬂtﬁ no ambulatorio de Dermatologia) /

— __,_;-'—"/

ndamento do atendimento por 1\\

Age:
telefone

_—

7 )

I

Consulta com o alergologista para _ﬁ\\
detalhamento da histéria clinica _//

o ]
S~ :

_—
// Manipulacio dos ~,
! medicamentos na Farmicia

\\“-\""\-\.\_\_ _.-’//

Recepeio e realizagio dos testes no
ambulatérie (Priclipatch teste) /
i

/———-
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Foram também elaborados cartazes informativos que eram afixados nos

consultdérios médicos para servir como um lembrete (FIGURA 8)

Figura 8 — Cartaz Informativo sobre o Servigo de Testes Alérgicos a Medicamentos

¥.sya | Suspeita de Farmacodermia?

Y ~ B

Reaqjigirr-ﬁediata?

Servigo de Testes Alérgicos (STA) Imunotest/Dermato/HUWC/UFC

Fonte:Pesquisa Direta, 2015.

Além da sensibilizacdo dos profissionais de saude, realizou-se também a
divulgagéo do servico entre os pacientes atendidos no Ambulatério de Dermatologia,
e de seus acompanhantes, por comunicacao verbal e entrega de folheto educativo

(FIGURA 9).

Figura 9a— Folheto educativo sobre o Servigo de Testes Alérgicos a medicamentos

(inchago) da face como nos b, b ¢ palpebeas,
i, agodens, ccera e na e s
medicamentos que fideram a lista de reclamagles nos
consultrios médicos s30 05 anaigéscos, ant-
barbitiricos {raro}, e novocaina. Porsso, € mito

Alereia g
fedicamenty

n?>

Se st suspeita de rea; 020 medicamento, o médico
o utroprofissional d2sadde, deve notficar 0 250.0
casonotficad é envizda parao centrode
fmacovighincamais e, cedeserdestudads,

Bt d

‘araa formulzgdo de alertas sobre medicamentos, que
nformamsobre o perfl  seguranca daguske

dessasinformagfes  comunidade.

Portanto, lembrese quea uilzagiode
medicamentos, além de seus beneficios,

envolveriscos, £ que é sempre importante
informar ao médico os medicamentos que
vocé faz uso,

Fonte:Pesquisa Direta, 2015.



Figura 9b— Folheto educativo sobre o Servico de Testes Alérgicos a medicamentos

' € que hoje, quando cheguei
2qui, surgram umas manchas
avermethadas nos meus
bragos e cogam muit0..ndo sei
0que pode ser

Bom dwa. Parece
alergia mesmo. Vocé
tomou aigum remédio

Bom dia, doutora. Estou
preocupada com umas
manchas que apareceramnos
meus bragos hoje. Parece uma
alergia, mas ndo comi nada
estranho hoje...

M n30 comi nada dferente em fi
nada diferents hoje. Anda acordel
com dor d2 cabega e $6 consegui sar
e casa depois de tomar um
comprimdo...dia dfici

coceirae pele avermethada
530 sinais tipicos de alerga. O
Que muita gente ndo sabeé
que pode sef causada por um
medicamento.
T

Vocd vai suspender
usodesse
medicamento e e
vou encaminhar essa
183(30 Pra Qe pOssa

Fonte: Pesquisa Direta, 2015.
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Foi organizado um seminario de imersdo, em junho de 2015, na sala de

didatica do laboratério Central do HUWC, com atualizagé@o técnica e cientifica sobre

0 STA entre académicos e profissionais de saude, denominado de “I Workshop so-

bre Servico de Testes Alérgicos a medicamentos do HUWC”(FIGURA 10). Foram

ministradas as seguintes palestras: 1) Imunologia sob uma visdo pratica; 2) Relato

de experiéncia profissional de um alergologista; 3) Estrutura, processo e resultados -

Aspectos praticos sobre implantagdo de um servico; e 4) Vivéncia atual do Servi¢co

de Testes Alérgicos a medicamentos e expectativas.
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Figura 10 — Realizacdo do | Workshop sobre Servico de Testes Alérgicos a medicamentos do HUWC

| WORKSHOP SOBRE O SERVICO
DE TESTESALERGICOS

VISAO

A IMUNOLOGIA SOB UMA

Fonte:Pesquisa Direta, 2015.

O evento teve uma duracdo de 8 horas e contou com 12 participantes,
embora tenham sido disponibilizadas 30 vagas. Participaram 2 farmacéuticos, 2 téc-
nicas do laboratério de micologia; um residente médico; 2 residentes farmacéuticos;
5 estudantes de farmacia.

No segundo semestre de 2015, como forma de inserir o STA como campo
de estagio extracurricular na area académica de Farmacia, implantou-se o projeto de
extensao intitulado “Servico de Testes Alérgicos a medicamentos”, disponibilizando
vaga permanente para um académico de Farmécia, tendo como coordenadora a
prépria doutoranda.

Por fim, foi desenvolvido o “Manual de atendimento no Servico de Testes
Alérgicos a medicamentos (STA)” contendo as principais informacdes necessarias
para manipulagdo de medicamentos e operacionalizacdo dos testes cutaneos e
epicutaneos (APENDICE 1).

5.1.1Infraestrutura e Recursos Humanos

Estrutura fisica

Nesta etapa, 0 contato realizado entre a equipe de pesquisa e a direcao
da instituicdo foi feito para que pudesse ser viabilizado o espaco e a proposta da
pesquisa fosse concretizada. Uma reunido com a direcdo administrativa foi marcada
e descrita todas as fases e a necessidade de envolvimento da equipe de saude co-

mo suporte, principalmente na questdo de disponibilidade de leito para possivel in-
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tercorréncia durante a execucdo do teste de provocacdo. Foi colocada também a
questdo da auséncia de um especialista alergologista na equipe de profissionais de
saude do hospital e a inclusdo de uma profissional especialista que estaria atuando
voluntariamente durante todo o processo construtivo do servico.

Por conta de varias mudancas administrativas, dentre elas, a entrada da
EBSERH nos hospitais universitarios, reformas dentro do hospital e a grande de-
manda atendida, a resposta imediata foi a ndo disponibilidade de leito na Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) para intercorréncias graves, no caso, anafilaxia por alergia a
medicamento, oriundas do servigo proposto. Diante desse fato, tornou-se inviavel o
estabelecimento do teste de provocacédo, padrao ouro para alergia medicamentosa.
Além disso, para execucdo do teste de provocacao seria necessario um alergologis-
ta no staff, ndo sendo permitido a realizagdo do mesmo por um profissional volunta-
ro.

Quanto a sala de procedimento, foi identificada uma sala que servia para
realizacdo de pequenas cirurgias, sendo a mesma reservada para o STA,tendo sido
equipada com material e medicamentos necessarios para emergéncia clinica (FI-

GURA 11), e uma antessala, para recepcao dos pacientes.

Figura 11 — Sala de pequenas cirurgias do Ambulatério de dermatologia do HUWC onde foram reali-
zados os testes de puntura e intradérmicos

Fonte: Pesquisa Direta.

Vale ressaltar que, nesta parte do material e medicamentos necessarios
para emergéncia clinica foi observada a descri¢cdo proposta por Bernd et al. (2012),
conforme itens descritos a seguir.Alguns itens referentes ao componente essencial
(tubo de oxigénio, ambu, tubo endotraqueal, laringoscépio, liqguidos expansores e
glucagon), ao componente de suporte (dopamina e equipamento para Suc¢ao) e ao-
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componente opcional (desfibrilador, gluconato de calcio e neurolépticos) ndo esta-
vam disponiveis na area da sala, apenas na Unidade de Terapia Intensiva (QUA-

DRO 7) . Esta, por ndo haver disponibilidade de leito disponivel, ndo foi utilizada.

Quadro 7- Componentes necessarios para atendimentos de emergéncia no servico de teste alérgico
a medicamentos (STA)

Dopamina*

Seringas descartaveis Desfibrilador*

Tubo de oxigénio* Ellezlideneiin 6 Seele Gluconato de célcio*

Aminofilina

Adrenalina aquosa 1:1.000 Neurolépticos*

Atropina

Difenidramina injetavel Lidocaina

: : L, Luvas sem latex
Corticosteroides injetaveis

Ambu, tubo endotraqueal,
laringoscoépio*
Kit endovenoso

Equipamento para succao*

Liguidos expansores*

Broncodilatadores beta2-
agonistas (fenoterol, salbuta-
mol)

Solucgéo salina

Glucagon*

*itens nao disponiveis na sala do STA
Fonte: Pesquisa Direta.

5.1.2Manipulagdo dos medicamentos

A manipulacdo dos medicamentos era realizada no laboratério de farma-
cotécnica do Hospital Universitario, no periodo da manha e no mesmo dia em que
seriam aplicados, conforme explicado no fluxograma (FIGURA 12). No caso da peni-
cilina benzatina, ela era preparada conforme descrito no Manual: Testesde Sensibili-
dade a Penicilina- Brasilia: Ministério da Saude (BRASIL,1999). A maioria dos medi-
camentos era obtida no Setor de Farméacia do HUWC ou no setor da Farmécia Esco-
la, UFC. Para cada tipo de teste, foi elaborado um procedimento operacional padrao
(APENDICE H).Os medicamentos eram manipulados de acordo com os protocolos
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sugeridos por Barbaudet al. (2001) e Brockow et al.(2013).

Figura 12 — Fluxograma das etapas de manipulagdo do(s) farmaco(s) para o(s) teste(s) alérgico(s) no
setor de Farmacotécnica do HUWC

Definir internamente |::>
Proceder com a

uma divisdo de atividades identificacio d ial
a fim de agilizar o identificacdo do materia
a ser usado.

processo.

Vestir os equipamentos
de prote¢do individual.

1]

Realizar a limpeza da
bancadade trabalho com
alcool a 70%.

Verificar a presenca de
todos os receitudrios
necessarios.

Requerer os
medicamentos na

Iniciar a manipulagdo dos
medicamentos segundo
os POP.

farmdcia, mediante a
entrega dos receitudrios
médicos.

Reunir as vidrarias e
materiais necessarios
para a manipulagdodos
medicamentos.

Fonte: Pesquisa Direta.

Obs.: POP - Procedimento operacional padréo.
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5.1.3Agendamento e realizag&o dos testes

Testes de puntura e intradérmico- Os testes para as reacdes imediatas
(teste de puntura e intradérmico), atendendo aos critérios estabelecidos pela pesqui-
sa, eram realizados as segundas-feiras, com periodicidade quinzenal, no turno da
tarde. Eles eram realizados pela alergologista, bem como sua interpretagéo.

Patch test - O patchtest (teste epicutaneo) era realizado também as se-
gundas-feiras pelo farmacéutico do servigo (aplicacdo da camera Finn Chambers
com o alérgeno suspeito, sendo as leituras e realizagcdo do laudo feitos pelo médico

dermatologista), como mostra a figura a seguir:

Figura 13 — Leitura do teste de puntura

Fonte:Pesquisa Direta.

5.1.4Busca ativa de pacientes com possivel histéria de alergia medicamentosa

A busca ativa dos pacientes compossivel histéria de alergia medicamen-
tosa era realizada de segunda a sexta-feira, no periodo da manha e/ou da tarde, por
estudantes de Farmacia previamente treinados ou pelos farmacéuticos do STA, no
ambulatério de Dermatologia, respeitando o horario de atendimento das consultas ali
realizadas (FIGURA 14). Como mencionado anteriormente, o critério da escolha des-
te ambulatério foi pelo fato das farmacodermias estarem mais presentes neste, po-
dendo, ou néo, ter sido encaminhados por outros ambulatérios da propria instituicao
com a referida reacdo adversa suspeita. Neste momento, o questionario ndo era
preenchido, apenas os pacientes eram informados que durante a consulta com o

dermatologista ia ser dado o prosseguimento e, caso houvesse necessidade, seriam
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encaminhados posteriormente para a alergologista, conforme descrito no fluxogra-
ma(FIGURA 15).

Figura 14 — Busca ativa de pacientes com histéria de alergia medicamentosa no Ambulatério de

Fonte:Pesquisa Direta.

Figura 15- Esquematiza¢@o do encaminhamento dos pacientes ao STA

Captacdo de pacientes no
ambulatorio de

dermatologia por busca 1# Avaliagdo médica pelo Consultacom o

Agendamento do teste alergologistae
por telefone confirmado do teste com
opaciente

ativa realizada pela dermatologistado
equipe do STA ambulatorio
(académico de
Farméciayfarmacéutico)

Fonte:Pesquisa Direta.

Como mostra a Figura 16, 145 pacientes foram encaminhados para o a-
lergologista, tendo resultado em 68 pacientes com histdria sugestiva de alergia a
medicamentos. Os 55 pacientes ndo avaliados pelo alergologista tiveram as seguin-
tes situacOes dentro do servigo, e por esses motivos ndo puderam ser avaliados pelo
médico alergologista: a) N&o atendeu a ligacdo para agendar a consulta (n=12); b)
Estavam com receio de participar do teste (n=13); c) A distancia do servico e sua
residéncia (n=10); d) Estavam em uso de medicamentos anti-hipertensivos onde néao
havia possibilidade de suspensao (n=14); e) O numero estava possivelmente errado
porque ndo completava a ligacdo (n=02);f) Nao poderia participar do seguimento por

conta do trabalho (n=03).
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Figura 16 — Fluxograma de atendimento dos pacientes no servico

4 )

/ \ VN 68 pacientes
com historia
Encaminhamento de 90 pacien- sugestiva de
145 pacientes ao — tes — | reacdo de hiper-
alergologista avaliados. sensibilidade a
medicamentos
\_ J N no STAM

- J

Fonte: Pesquisa Direta.

5.1.5Perfil dos pacientes encaminhados ao STA

Na tabela 1, sdo distribuidas as informacdes quanto ao sexo, faixa etaria,

escolaridade, renda familiar.

Tabela 1 — Informag8es gerais sobre 0s pacientes avaliados pelo alergologista (n=68)

. Variavel | Frequéncia | %

1.Sexo

Masgu_llno 21 32
Feminino 47 68
2. Faixa etéaria

<l18anos 5 7,3
18 — 28 anos 10 15
29 — 39 anos 11 16
40 — 50 anos 16 24
>50 anos 26 38
3. Escolaridade

Analfabeto 01 2

Ensino Fundamental Incompleto 12 18
Ensino Fundamental completo 05 7

Ensino Médio Incompleto 06 9

Ensino Médio Completo 12 18
Ensino Superior Incompleto 13 19
Ensino Superior Completo 05 7

N&o mencionada escolaridade 14 21
4.Renda familiar

< 1 salario minimo 26 41
2-3salarios minimos 23 34
>3salarios minimos 12 18
N&o responderam 07 10

Fonte: Pesquisa Direta.

Entre as profissdes/ocupacdes, cinco (7,3%) eram técnicos de enferma-
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gem, 10 (14,7%) eram donas de casa e 13 (20%) eram estudantes. Trinta e nove
pacientes (57%) apresentavam alguma doencga crénica, tais como hipertensao, pso-
riase, endometriose, rinite alérgica, diabetes, depressado, osteoporose, artrite reuma-
toide, pénfigo.

A Figura 17 apresenta as manifestacfes clinicas suspeitas de alergias
medicamentosas reportadas pelos pacientes durante a entrevista. Angioedema, eri-
tema e prurido estiveram entre as manifestacbes que mais ocorreram até 2 horas
(imediata) ou apos 2 horas (ndo imediata) da administracdo do farmaco. De acordo
com o tempo de reacéo avaliado, 53 pacientes tiveram reacéo de hipersensibilidade
do tipo I (n=53) e 15 pacientes tiveram reacao de hipersensibilidade do tipo IV
(n=15). Os 68 pacientes avaliados, realizaram 77 testes, ja que no STAM poderia
ocorrer a negatividade do teste de puntura, sendo necesséria a aplicacdo do teste

intradérmico.

Figura 17 - Manifestacdes clinicas reportadas pelos pacientes (n=68) com suspeita de hipersensibili-
dade a medicamentos avaliados pela alergologista (periodo de 2014-2017)

< 2horas (n=17)
2 a 48horas (n=01)
> 48horas (n=01)

Dispneia Amoxicilina, dipirona, paracetamaol, penicilina, acido
(11p00)1 acetilsalicilico, sulfametoxazol + trimetoprima, secnidazol,
cetoprofeno, ibuprofeno, diclofenaco, sinvastatina

Rubor (1810) Dipirona > 48horas (n=01)

< 2horas (n=03)

2horas a 48horas
(n=01)

> 48horas (n=02)

Manchas hi- Dipirona,,_sulfametozaxol + trimetoprimg, am_oxiciline}, acido
percromicas valprou_:o, ca.rbamazepln’a,_furoserr_uda_, §|_nvastat|na,
(0100)3 clorpromazina, dlclofenacc_J, acllc_io acetilsalicilico, omeprazol,
cetoprofeno, ribavirina, paracetamol

Dipirona, oxacilina, vancomicina, acido acetilsalicilico,
diclofenaco, cefalexina, amoxicilina, cetoprofeno, penicilina,
eritromicina, acido valproico, carbamazepina, bisacodil,

sinvastatina, isoniazida, sulfametoxazol + trimetoprima, < 2horas (n=28)
Angioedema paracetamol, ibuprofeno, 2horas a 48 horas
(1810)* Cetolorato de Trometamina, (n=08)
Cerazete, > 48horas (n=05)

Acido Mefenamico, cetoprofeno, celecoxibe, fluoxetina,
penicilina, escopolamina, salbutamol

Eritema
(0100)° Dipirona >48horas (n=01)
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Figura 17 - Manifestacdes clinicas reportadas pelos pacientes (n=68) com suspeita de hipersensibili-
dade a medicamentos avaliados pela alergologista (periodo de 2014-2017)

(continua)

Dipirona, oxacilina, vancomicina, cefalexina, amoxicilina,

acido acetilsalicilico, diclofenaco, eritromicina, losartana,

Prurido hidrqc_lqrotiazida, ampicilina, sulfamett_)xazol + tr_imetoprima,

(0100)6 pen|C|_I|na, albendazol, cetopro_fenq,_blsacodll, sinvastatina,
ibuprofeno, omeprazol, ribavirina, paracetamol,

ciprofloxacina, cloranfenicol, fluoxetina, betametasona,
escopolamina

<2horas (n=24)
2horas a 48 horas
(n=09)
>48 horas (n=08)

. 2horas a 48 horas
U(gi%%r)'ya Vancomicina, oxacilina, ibuprofeno (n=01)
>48 horas (n=01)

2horas a 48 horas
Bolhas (0100)® Penicilina, sulfatometoxazol+trimetoprima (n=01)
>48 horas (n=01)

Descamacéo
da pele Dipirona >48horas (n=01)
(0100)°
< 2horas (n=01)

Edema Dipirona, acido acetilsalicilico, diclofenaco, nimesulida, 2horas a 48 horas
(1810)*° ibuprofeno, acido mefenamico, vancomicina, oxacilina (n=01)
Sincope
(1810)" Dipirona < 2horas (n=01)
Eritema

pigmentar fixo Dipirona > 48horas (n=01)
(0100)*

" Dois pacientes apresentaram apenas esta manifestacao; *Trés pacientes apresentaram somente
esta manifestacao; #12 pacientes apresentaram somente esta manifestagao.

Classificagdo ATC por 1° nivel (Grupo terapéutico): Anti-infecciosos (J01; JO5); DAINES (N02); Cardi-
ovasculares (C09; C10); Anticonvulsivantes (N03); Antiparasitarios (P01); Anti-inflamatério e antir-
reumético (MO1).

Fonte: Pesquisa Direta.

Foi estabelecido um cronograma para a realizagcdo dos testes, fato que
facilitaria a questdo da organizacdo quanto ao uso da sala de pequenas cirurgias, de
forma que ela era destinada ao STA quinzenalmente. A ligacéo telefénica para o a-
gendamento dos pacientes era feita pelo menos uma semana antes da data da con-
sulta com o alergologista, tendo-se o cuidado de que o intervalo entre a captacao e a
realizagdo do teste (que poderia ja ser feito no dia da consulta do alergologista) néo
ultrapassasse 45 dias, como descrito porRomano et al. (2002),Barbaud (2005) e
Lammintantausta e Kortekangas-Savolaien (2005). Ainda neste momento, era co-
municado ao paciente que ele ndo deveria estar fazendo uso de corticoide (pelo me-
nos um més antes da aplicacdo do teste) e/ou anti-histaminico (a suspenséo deve

ocorrer de 7 dias antes do teste). Utilizou-se ainda a estratégia de confirmacdo do
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agendamento do teste alérgico por telefone com pelo menos trés dias de antece-
déncia, com o objetivo de se evitar o desperdicio de farmaco a ser manipulado.

O periodo médio entre a captacdo do paciente no ambulatério de Derma-
tologia pela equipe do STAM e o encaminhamento desse paciente para o alergolo-
gista foi de 30 dias. J& o tempo esperado entre a consulta realizada com o alergolo-
gista e a realizacao dos testes foi em torno de 180 dias. Isso porque a confirmagao
da necessidade ou ndo dos testes cutaneos e o seu posterior agendamento ocorria
no mesmo dia da consulta com o alergologista.

Trinta e nove pacientes (57%) apresentavam alguma doenca crbnica, co-
mo hipertensao, diabetes, osteoporose, artrose reumatica, psoriase, pénfigo, infec-
cao por virus HIV, depressao e/ou rinite alérgica. Quatro pacientes faziam uso de
inibidores da ECA (captopril) e B - bloqueadores (propranolol, atenolol). Durante o
periodo do estudo, foram realizados 77 testes, sendo 41 testes de puntura, 12 testes
intradérmicos e 24 testes epicutaneos.

A dipirona foi o0 medicamento com maior frequéncia de anélise nos testes
de puntura (36,6%, TABELA 2), seguido dos demais AINES (paracetamol, AAS, di-
clofenaco, cetoprofeno, ibuprofeno) com 22% e pelos beta-lactamicos (oxacilina,
amoxicilina, ampicilina, penicilina) com 19,5%. Considerando o todo, o grupo dos
AINES foi o mais testado, com 58,5%, e o grupo das cefalosporinas (ceftriaxona,
cefalosporina) com 7,3% dos testes. Houve positividade em um teste de puntura pa-
ra dipirona, nesses casos, a reacdo ocorreu até 2 horas ap0s a administracdo do

farmaco.

Tabela 2 - Medicamentos utilizados nos testes de puntura e intradérmico para avaliacdo de hipersen-
sibilidade imediata por paciente

Dipirona 15 36 6 5 41,7
Outros AINES* 9 . -
Beta-lactamicos** 8 19,5 5 41,7
Cefalosporinas 3 7,3 2 16,6
Sulfametoxazol 1 2,44 - ;
Hidroclorotiazida 1 2,44 o -

Bisacodil 1 2,44 - -
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Tabela 2 - Medicamentos utilizados nos testes de puntura e intradérmico para avaliacdo de hipersen-
sibilidade imediata por paciente

(continua)

~ Sinvastatina 1 2,44
Losartana 1 2,44 - -
Fluoxetina 1 2,44 - -
Total 41 100 12 100

*Paracetamol (n=04), ibuprofeno (n=01), cetoprofeno (n=02), diclofenaco sodico (n=02). ** Penicilina
(n=08), amoxicilina (n=08). Observacdo: Com relacdo aos beta-lactamicos, o paciente fazia com as
duas concomitantemente.

Fonte: Pesquisa Direta.

Houve uma baixa frequéncia de realizacdo dos testes intradérmicos por
dois principais motivos: pela auséncia de formulacéo injetavel, no caso aqui, com
relacdo a amoxicilina — B-lactamico (n=5) e cefalexina - cefalosporinas (n=2); devido
a falta de medicamentos na farméacia do hospital.

Quanto aos testes epicutaneos, para suspeita de reacfes de hipersensibi-
lidade tardia (Tipo IV), os medicamentos mais testados foram do grupo da penicilina
(25,0%; penicilina, oxacilina, amoxicilina), seguido da dipirona (16,7%), dos demais
AINES (12,5%; AAS, ibuprofeno, diclofenaco) e dos antiepilépticos (16,7%; carba-
mazepina, acido valproico) (TABELA 3). Nesses casos, a reagdo ocorreu 2 horas

apos a administracao do farmaco.

Tabela 3 - Medicamentos utilizados nos testes epicutaneos para avaliacdo de hipersensibilidade nao
imediata

Beta-lactamicos* 6 25,0
Dipirona 4 16,7
Outros AINES** 3 12,5
Antiepilépticos*** 3 12,5
Sulfametoxazol 2 8,3
Vancomicina 2 8,3
Clorpromazina 1 4,2
Albendazol 1 4,2
Furosemida 1 4,2
Sinvastatina 1 4,2
Tacrolimus 1 4,2
Total 24 100

* Penicilina (n=06), amoxicilina (n=06), cefalexina (n=02). ** Paracetamol (n=03), ibuprofeno (n=01),
cetoprofeno (n=02), diclofenaco sddico (n=01), &cido acetilsalicilico (n=03). *** Fenobarbital (n=03),
carbamazepina (n=03). Observacdo: Um paciente poderia fazer com mais de uma substancia depen-
dendo da histéria medicamentosa.

Fonte: Pesquisa Direta.
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Em um caso (6,6%), houve positividade para oxacilina, verificando-se um
grau de positividade 3+ para oxacilina na leitura de 48h e 72h (FIGURA 18), mas
negativo no 7° dia. Neste grau de positividade, o paciente apresentou reacéo bolho-

Ssa.

Figura 18 - Realizacao de teste epicutdneo com oxacilina com positividade na leitura de 48h (+++)
em um paciente atendido no STA

Fonte:Pesquisa Direta.

Alguns medicamentos suspeitos ndo puderam ser testados porque nao
estavam na lista disponibilizada pelo Servico de Farméacia do HUWC ou porque se
encontrava em falta, como foi o caso do medicamento loxoprofeno. Sete pacientes
haviam sofrido reexposicdo anterior por conta prépria, segundo asdescri¢cdes duran-
te a histdria clinica, tendo apresentado os mesmos tipos de eventos adversos. Nes-
ses casos, eles ndo foram submetidos aos testes cutaneos.

Assim sendo, 32 pacientes ndo foram submetidos ao teste alérgico, devi-
do aos seguintes motivos: a) reexposicdo ao farmaco sem surgimento da reacao
(n=07); b) suspeita de alergia a multiplos AINES; c) fatores confundidores associa-
dos — quadro viral, doencas concomitantes (n=12); d) incompatibilidade do tempo de
ocorréncia da reacao (n=05); e) paciente em uso de antialérgicos (n=07); f) Auséncia
da substancia na farmécia; g) pacientes com reagédo grave, como sindrome de Ste-
vens Johnson, e hipotese diagnostica de Sindrome da hipersensibilidade induzida
por drogas/Drug Rash With Eosinophilia and Systemic Symptoms(DRESS) (n=01)
(Figural9). Os farmacos suspeitos nesses pacientes foram da classe dos antibi6ti-
cos B-lactamicos (penicilina, ceftriaxona, amoxicilina), anti-inflamatérios ndo esteroi-
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dais (dipirona, diclofenaco, paracetamol, &cido acetilsalicilico), anti-hipertensivos

(captopril, propranolol) e anticonvulsivantes (fenobarbital, carbamazepina).

Figura 19 — Paciente com suspeita de Sindrome da hipersensibilidade induzida por drogas/ Drug
Rash With Eosinophilia and Systemic Symptoms(SHF/DRESS)

Fonte: Pesquisa Direta.

Os pacientes que apresentaram positividade nos testes cutaneos e epicu-
tdneos foram orientados a ndo se reexporem ao farmaco suspeito, tendo recebido
um cartdo de identificacdo de reacdo adversa com descricdo do nome genérico do
medicamento e o resultado do teste. Laudos dos testes foram elaborados e encami-
nhados para inclusdo no prontuario do paciente. Também foi disponibilizado um in-
formativo para todos os pacientes sobre alternativas seguras (ANEXO C).

Quanto a nao realizacdo do teste em relacdo a falta da forma farmacéuti-
ca, seja a oral ou a injetavel, os pacientes que apresentaram suspeita de reacdo de
hipersensibilidade aquele medicamento em questdo, eram orientados a ndo se reex-
por ao medicamento. Em caso de necessidade, eles deveriam realizar a reexposicao
sob supervisdao médica. Neste momento, era registrada no prontuario do paciente
esta observacao, assim como nos outros casos descritos.
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5.2 Avaliagéo do Servigo

5.2.1 Acessibilidade

Com respeito a questdo do acesso ao servico, ele foi considerado de facil
acesso, pois 36 pacientes (53%) utilizavam o 6nibus como meio de transporte, 20
pacientes (22,2%) faziam uso de carro, 4 utilizavam metré ou realizavam o percurso
a pé (4,4%). Este item foi considerado como um dos indicadores de producédo, uma
vez que o deslocamento do usuario leva a caracterizacdo do numero de atendimen-

tos no setor.

5.2.2 Satisfacdo do usuério e profissionais de saude

O nivel de satisfacdo do usuério foi medido baseado na escala de Likert
(LIKERT, 1932). Dos 90 pacientes avaliados pelo servico, a maior parte dos alegou
gue estava “muito satisfeita’com o servico prestado (n=62, 69%), com o atendimento
pelos profissionais de saude (n=68, 75,5%), com o local de atendimento (n=49,
54,4%), em relacdo ao horario de funcionamento do STA (n=43, 48%), limpeza e
higiene (n=38,42%). Cinquenta e oito usudrios consideraram que as orientagdes for-
necidas foram esclarecedoras e satisfatérias (64%). O tempo de espera para reali-

zacao do teste foi avaliado no nivel “satisfeito”’(n=44, 49%).

5.2.3 Indicadores de estrutura, processo e resultados

No que tange a estrutura, alguns indicadores de producdo que demons-
tram a importancia do servigo dentro da instituicdo foram avaliados (QUADRO 8 e 9).
Quando foi delineada a questdo do atendimento, no indicador “nivel de realizacao
dos testes alérgicos”, identificou-se apenas um paciente (2,7%) que, por conta das
demandas de sua profissdo, ndo compareceu aos testes cutaneos (puntura e intra-
dérmico), mas apenas realizou o teste de contato. A média do tempo de espera para
o atendimento médico no ambulatorio foi de 1,5 horas, e o tempo para a realizagao

do teste teve como média 1 hora.



Quadro 8 -Resultado do indicador relacionado ao atendimento utilizado no Servico de Testes Alérgi-

Atendimento
geral

Producé@o/numero
de atendimentos

cos a medicamentos

NUdmero de
usuarios aten-
didos no Servi-
¢co de Testes
Alérgicos a
Medicamentos

N° de usuarios
encaminhados ao
STAM por més/N°
de usuarios aten-
didos no ambula-
tério de Dermato-
logia/més x 100

4/650x 100

0,6

Imagem/satisfacéo
do paciente

Numero de
ocorréncias de
eventos adver-
s0s graves em
pacientes aten-
didos no STA

Numero de even-
tos adversos gra-
ves nos pacientes
com suspeita de
alergia a farma-
cos confirmada
por més (média) /
NuUmero de usua-
rios encaminha-
dos ao Servico de
Testes Alérgicos
a medicamentos
por més (média) x
100

1/4 x 100

25

Nivel de satis-
facdo do usué-
rio atendido no
STA

N° de usuarios
satisfeitos com o
STAM por més/N°
de usuarios en-
caminhados ao
STAM por més x
100

2/4 x 100

50**

Imagem/satisfacao
da equipe de sau-
de do STA*

Nivel de satis-
facé@o da equipe
de saude do
STA

N° de profissio-
nais de salde
satisfeitos com o
STAM por més/N°
total de profissio-
nais de saude do
Ambulatério  de
Dermatologia  x
100

4/14 x 100

28

Fonte: Elaboracdo prépria. *STA — Servicos de Testes Alérgicos. ** Média dos pardmetros avaliados

de acordo com o questionério aplicado.
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Quadro 9 -Resultado do indicador relacionado a efetividade do atendimento no Servico de Testes

Alériicos a medicamentos

Efetividade do
atendimento

Producéo/ Aten-
dimento  efetivo
com testes

NUmero de
pacientes que
realizaram
todos os tes-
tes relaciona-
dos ao tipo de
hipersensibili-
dade/ Numero
de pacientes
gue compare-
ceram ao
Servico de
Testes Alérgi-
cos a medi-
camentos X
100

NuUmero de paci-
entes que realiza-
ram todos os tes-
tes relacionados
ao tipo de hiper-
sensibilidade/
Ndmero de paci-
entes que compa-
receram ao Servi-
¢o de Testes A-
lérgicos a medi-
camentos x 100

36/90 x 100

40

Producéo/ Efetivi-
dade do STA por
teste cutaneo

Nivel de efeti-
vidade do
STA por teste
epicutaneo

Quantidade de

testes epicuta-
neos realizados
com relagdo a

hipersensibilida-
deidentificada do
paciente/ Quanti-
dade total de tes-
tes  epicutaneos
agendados no
servico

24/32 x 100

75

Nivel de efeti-
vidade do
STA por teste
de puntura

Quantidade de
testes de puntura
com relacdo a
hipersensibilidade
identificada do
paciente/ Quanti-
dade total de tes-
tes de puntura
agenda no servico

25/25 x 100

100

Nivel de efeti-
vidade do
STA por teste
intradérmico

Quantidade de
testes intradérmi-
cos com relagéo a
hipersensibilidade
identificada do
paciente/ Quanti-
dade total de tes-
tes intradérmicos
agendada no ser-
Vico

10/20 x 100

50

Fonte: Elaboracao prépria. *STA — Servicos de Testes Alérgicos.
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5.2.4Custos

Na selecdo dos pacientes, a distribuicdo foi feita em dois grupos: os aten-
didos com realizacdo do teste, que resultaram em 31 pacientes, e 0s atendidos sem
necessidade de realizar o teste (n=37). Na tabela 4, relacionada aos testes alérgi-
cos, 0s medicamentos a serem utilizados néo fizeram parte do total, pois em cada
paciente agendado no periodo analisado poderia ser testado pelo menos dois medi-
camentos, 0 que nao tornaria viavel essa mensuracao, pois teria que levar em con-
sideracao a historia clinica de cada paciente. Para melhor entendimento, o elenco de
farmacos utilizados nos testes cuténeos foi listado na tabela 5, de acordo com seus
valores unitarios e disponibilidade na farmacia da instituicao.

As agulhas do tipo BD ultra fine foram utilizadas como puntor no teste de
puntura, devido a viabilidade de custo e a experiéncia clinica da médica alergista.
Foi utilizada uma caixa com 100 agulhas, cujo valor foi de R$ 134,00. Cada paciente
fazia uso de, pelo menos, trés agulhas como puntores, pois estas eram identificadas
para o controle positivo (solucédo de histamina 10mg/ml), sendo adquirida solucéo de
histamina em frasco ampola de 2ml com custo de R$120,00; controle negativo (solu-
cdo salina de cloreto de sédio 0,9%), usado de uma ampola de 10ml cujo valor foi
R$ 0,18, e, para o farmaco suspeito de ser o alérgeno, evitando assim a contamina-
cdo do material de uma superficie para outra, o que poderia resultar em falso positi-
vo ou falso negativo. Durante as consultas, cerca de trés pacientes foram indicados
para fazer os testes de puntura e intradérmico, resultando em um custo final, respec-
tivamente, de R$ 21,09 e de R$ 18,00. Vale salientar que mensalmente eram reali-
zados dois dias de consulta/teste (puntura e intradérmico), com intervalo de quinze
dias entre as consultas/teste, tendo o valor de custo mensal equivalente a R$ 42,18
para o de puntura. Do mesmo modo, nos testes intradérmicos, cada paciente utili-
zou, pelo menos, trés seringas do tipo insulina, identificando-as conforme as subs-
tancias: controle positivo (Solu¢do de histamina), controle negativo (Solugdo salina
de Cloreto de sodio 0,9%) e para o farmaco suspeito de ser o alérgeno. O custo para
realizar mensalmente o teste intradérmico era de R$ 36,00.

Com relacdo ao teste de contato, cada folha de camara de Finn Chamber
continha 10 esferas, e cada caixa,cujo valor era R$ 255,00, 100 camaras. Foi utiliza-
da por paciente pelo menos, duas esferas, uma para o controle negativo (vaselina) e

outra para o farmaco alérgeno. Lembrando que, eram empregados os medicamen-
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tos na forma farmacéutica para o qual o paciente apresentou reacao e para aqueles
farmacos que ndo apresentassem a forma farmacéutica liquida comercial, os mes-
mos eram manipulados com 1,4g de vaselina advindos de um tubo de vaselina de
100g cujo valor era R$ 9,00, sendo incorporado 2g do manipulado sobre o disco
presente na esfera e 1,49 do controle negativo sobre outro disco da camara de Finn
Chamber. O custo do teste foi de R$ 2,16, desconsiderando os valores dos farmacos
utilizados.

Para a avaliacdo dos custos da equipe do STA, foram analisados somen-
te os dados dos integrantes que estavam diretamente ligados com o servico. Com
relacdo ao custo das horas trabalhadas do profissional médico no servico, as consul-
tas/teste eram realizadas duas vezes no més, cada uma com duracao de quatro ho-
ras, efetivando um total de oito horas trabalhadas por esse profissional. Com carga
horaria de trabalho de 80 horas mensais, sua hora de trabalho equivaleu a 44,69
reais, com um resultado de 357,57 reais, que seriam pagos pelo empregador pelas
horas fornecidas para o STAM.

Em relacdo a farmacéutica do servico, sua carga horaria era de 144 horas
mensais, na qual o valor de sua hora trabalhada equivaleu a 16,38 reais, sendo dis-
ponibilizadas 12 horas para as consultas/teste resultando em 196,56 reais que seri-
am pagos pelo empregador pela prestacdo desse servico. Quanto aos académicos
de farmacia que participaram do STAM, uma era bolsista de extenséao e trés volunta-
rios. A académica bolsista tinha carga horaria mensal de 64 horas da qual sua hora
trabalhada era equivalente a 6,25 reais.

Na tabela 6, referente ao custo de deslocamento dos pacientes a
instituicdo, foi estabelecido um calculo para mensurar o gasto com carro proprio:
Utilizando o consumo de gasolina de um carro popular, o qual faz 10 km/h com 1 litro
de gasolina, cuja média de preco maximo para o consumidor foi de 3,89 reais em
Fortaleza no ano de 2015. Para os dados de 6nibus, foi identificado o valor de uma
passagem inteira do municipio de Fortaleza no ano de 2015 (Tabela 6), extensivo

para todos 0s pacientes com esse tipo de meio de transporte.



Tabela 4 - Informacdes gerais de custos para realizacdo dos testes alérgicos (2015)

I. Custo para realizar o teste de puntura

1. 0,05ml (uma gota) de solugéo de histamina 3,00

2. 0,05ml (uma gota) solugéo salina de NaCl 0,9% 0,0009*

3. Trés agulhas BD ultra fine 4,02
Total por paciente 7,03

Il. Custo por paciente para realizar o teste intradérmico

— 0,05mL(uma gota) de solucéo de histamina 3,00
— 0,05mL(uma gota) de solucgéo salina de NaCl 0,9% 0,0009*
— Trés seringas descartaveis para insulina 1ml com 2,97
agulha 13 x 0,3 com dispositivo de seguranca 6.00
Total
Ill. Custo por paciente para realizar o teste de contato
l. Duas esferas da camara de Finn Chambers
Il 1,49 de vaselina 2,04
0,12
Total 2,16

*Valor desconsiderado na soma total.
Fonte: Pesquisa Direta.

Tabela 5 - Valor unitario dos farmacos para implantacdo dos testes alérgicos em um servigo (2015)

— Custeio geral dos farmacos utilizados
. Cetoprofeno 100mg (frasco ampola)
. Cetoprofeno 100mg (comprimido)
. Ibuprofeno 50mg/ml (frasco em gotas) 2,15
. Penicilina 1.200.000 Ul (frasco ampola) 1,32
. Dimeticona 75mg/ml (frasco em gotas) 1,29
o Dipirona 500mg/ml (ampola) 8;;
. Diclofenaco 25mg/ml (ampola) '
: N 0,61

. Secnidazol 1g (comprimido) 0.38
. Albendazol 400mg (comprimido) 0:28
. Cloreto de sédio 0,9% 10ml (ampola) 0,27
. Cefalexina 500mg (comprimido) 0,18
. Clorpromazina 25mg (comprimido) 0,14
. Carbamazepina 200mg (comprimido) 0,13
. Paracetamol 500mg (comprimido) 0,09
. Dipirona 500mg (comprimido) 0,08
. Vitaminas Complexo B (dragea) 0,07
. Ibuprofeno 300mg (comprimido) 0,07
. Sulfametoxazol 400mg + Trimetropim  80mg 0,06

(comprimido) 0,05
. Acido acetilsalicilico 100mg (comprimido)
. Amoxicilina 500mg (comprimido) 0,04
. Omeprazol 20mg (comprimido) 0,04
. Diclofenaco sddico 50mg (comprimido) 88‘2"
Total 8,83

Fonte: Pesquisa Direta.
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Tabela 6 — Informacéo sobre custo do deslocamento do paciente ao servico de testes alérgicos
(2015)

1. Custo de deslocamento (relacdo tempo versus transporte
do paciente)

Transporte

I Carro proprio
30 minutos 1,94
60 minutos 3,89
90 minutos 5,83

Il. Onibus
30 minutos 2,40*
60 minutos 2,40*
90 minutos 2,40*

*O célculo foi baseado apenas no deslocamento e o gasto de tempo sem levar em consideracéo
gquantos dnibus o paciente precisava utilizar.
Fonte: Pesquisa Direta.
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6 DISCUSSAO

Embora em outros paises o servico de teste alérgico a medicamentos es-
teja enquadrado dentro da rotina clinica, ele praticamente inexiste em nosso meio,
ainda que exista a demanda e n&do consista em uma necessidade sentida por muitos
profissionais de saude, no caso os prescritores. Na contramdo, observa-se que, as
publicacdes brasileiras, em sua grande maioria, abordam doencas alérgicas relacio-
nadas a alimentos, acaro, polen, latex (SOARES et al., 2007; RODRIGUES et al.,
2011; YEH et al., 2012).

Uma primeira revisédo sobre alergia medicamentosa (NAGAO et al., 2004),
resultou em varias correspondéncias de pessoas da comunidade para um melhor
entendimento de sua propria problematica (muitas vezes a pessoa havia sofrido a
reacao e entendeu o que tinha ocorrido com ela a partir da leitura do artigo). Isso fez
com que gerasse uma busca incessante dada a importancia do tema.

Um risco que pode ser identificado na area da saude € que a alergia a
medicamentos se restringe a um campo muito especifico da Medicina, no caso, a
alergologia, podendo levar a uma desvalorizagdo do assunto por profissionais de
diferentes areas de atuacdo. Outro desafio que surge no meio hospitalar é o de a
tematica permanecer restrita ao campo clinico, ndo sendo valorizada a natureza ci-
entifica de um assunto de tdo elevada complexidade. Assim sendo, h4 uma necessi-
dade premente de uma nova posicao a ser tomada por clinicos, farmacéuticos e en-
fermeiros, entre outros profissionais. E necessario que eles aceitem o risco de apro-
fundar o entendimento sobre os mecanismos imunoldgicos responsaveis pelo de-
sencadeamento das reacdes, sobre os desafios quanto ao diagnostico e, conse-
guentemente, sobre o seu manejo terapéutico.

Dominguez-Ortega et al. (2014), avaliando a situacdo de um servico de
Alergologia em uma comunidade em Madrid, verificaram que havia auséncia do re-
conhecimento sobre as praticas complexas dos métodos diagndsticos e terapéuticos
especificos da alergia a medicamentos entre os gestores e outros profissionais.
Dessa forma, o trabalho tornou-se para eles uma oportunidade de demonstrar a ne-
cessidade de uma melhoria no servico e em sua estrutura, com contribui¢cdes tais
como: facilitar as redes de cooperagdo nos cuidados da saude, na area do ensino e
da pesquisa, tendo como vantagem a proximidade geogréfica e de recursos huma-

nos, assim como a introducdo de novas tecnologias.
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Nos ultimos anos, houve um aumento importante de alergologistas que
estdo publicando em revistas nacionais sobre abordagens diagnésticas e terapéuti-
cas em alergia a medicamentos (ENSINA et al., 2009; MALAMAN et al., 2011; TAN-
NO et al., 2015). Entretanto, como ja mencionado anteriormente, ndo ha um servico
de rotina de carater multidisciplinar. Uma das experiéncias promissoras é a parceria
surgida entre o setor de Farmacovigilancia do Hospital Universitario Professor Poly-
doro Ernani de Sdo Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina e o Nucleo
de Avaliacdo de Reacdes do Tipo Alérgico a Drogas. O nucleo tem como participan-
tes estudantes de Medicina, professores do Departamento de Analises Clinicas das
UFSC, assim como médicos do hospital universitario (PERUCHI et al., 2004).

O desejo de aprofundamento na area de alergia a medicamentos surgiu
ha varios anos, quando a aluna Luciana Mabel, em sua dissertacdo de mestrado
intitulado “Investigacao clinica e laboratorial de pacientes com suspeita de alergia a
medicamentos em um hospital terciario’(VASCONCELOS, 2012), realizava busca
ativa de casos de pacientes com suspeita de hipersensibilidade a medicamentos. O
trabalho foi realizado no ambito do Ambulatério de Dermatologia do HUWC/UFC,
pois dentre as manifestacdes clinicas da alergia a medicamentos, as reacodes
cutaneas estdo entre as mais frequentes (BROCKOW et al., 2002; CRIADOet al.,
2003; BERND, 2005). Seu projeto incluiu 55 pacientes com suposta histéria de
alergia a medicamentos. Testes cutaneos e epicutaneos foram realizados por uma
alergologista que voluntariamente concordou em participar do estudo. A colaboracgéo
interdisciplinar resultou em novos conhecimentos para a area (TEIXEIRA et al., 2011,
VASCONCELOS, 2012; TEIXEIRA et al., 2013; VASCONCELOS et al.,, 2013;
VASCONCELOS et al., 2014). Na ocasido, ao final da pesquisa, percebeu-se uma
necessidade de que o teste in vivo para investigacdo de alergia a medicamentos
pudesse se tornar uma realidade viavel na rotina clinica do HUWC, principalmente
por se tratar de um hospital escola. Assim sendo, a equipe com a inser¢cao do
farmacéutico aprimorou o desenvolvimento do presente trabalho, que sempre exibiu
uma natureza multidisciplinar como sua caracteristica principal.

Quanto a inclusdo de profissional farmacéutico na equipe, um estudo
realizado por Pilzeret al. (1996), de acompanhamento de pacientes internados em
um hospital universitario, destacou a importancia na atuacdo conjunta do
farmacéutico com o médico na prevencdo de eventos adversos, o que reduziria 0S

custos hospitalares. Liet al.,, (2013) foram concordantes em afirmar que a
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participacdo do profissional farmacéutico € efetiva na redugéo de riscos derivados
das reacdes alérgicas a medicamentos, principalmente as reacdes cruzadas, tendo
havido oportunidade inclusive de se sugerir alternativas terapéuticas ao prescritor,
quando possivel. Jaernsiripornkul et al. (2015) verificaram uma melhor eficacia em
diferentes intervengdes, quando o profissional farmacéutico em conjunto com a
equipe médica realizava a abordagem dos pacientes hospitalizados com objetivo de
maior esclarecimento sobre o risco de recorréncia nas reacoes alérgicas a
medicamentos.

Outro estudo (PARKet al., 2011) refor¢ca também a importancia do esfor¢o
conjunto entre os profissionais para identificacdo e avaliacdo dos usuérios de
medicamentos com historia de alergia a penicilina. Este tipo de procedimento levou
a uma otimizacdo com relacdo a prescricdo dessa classe de antibiéticos em
pacientes atendidos no ambulatério. Os autores descrevem que o paciente deveria
se dirigir ao atendimento com um profissional farmacéutico para receber seu
medicamento. O farmacéutico, por sua vez, utilizando dessa oportunidade,
procurava identificar possivel histéria suspeita de alergia a penicilina, além de
fornecer ao paciente uma breve explicacdo sobre alergia a penicilina com entrega de
um folheto educativo. Caso houvesse suspeita, 0 paciente seria atendido por um
especialista e, se necessario, seria realizado o teste alérgico.

Quanto ao diagnéstico de alergia a medicamentos, algumas
consideracdes devem ser realizadas. A histéria clinica € um aspecto fundamental no
diagndstico, sendo importante lembrar que, como o0s pacientes eram assistidos pelo
Ambulatério de Dermatologia, havia um certo risco de a reacdo cutédnea a
medicamentos ser um fator confundidor com a propria doenca de base. As infeccbes
virais exantematicas podem também ser fatores confundidores (AMERICAN
ACADEMY OF ALLERGY, ASTHMA AND IMMUNOLOGY, THE AMERICAN
COLLEGE OF ALLERGY, ASTHMA AND IMMUNOLOGY, AND THE JOINT
COUNCIL OF ALLERGY, ASTHMA AND IMMUNOLOGY, 2010). Por outro lado, ha
infeccbes que podem estar mais associadas com RAM. Por exemplo, HIV leva a um
aumento potencial de risco de RAM de 100 vezes mais do que um individuo HIV
negativo (PIRMOHAMED, 2001). Outro exemplo diz respeito a pacientes com
mononucleose infecciosa, tratados inadvertidamente com amoxicilina, pois a grande
maioria desenvolve reacfes de hipersensibilidade tardia ao farmaco (ONODI-NAGY

et al.,, 2015). Por fim, a sindrome SHF/DRESS pode estar de alguma forma
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associada com reativacao viral, neste caso herpevirus 6 (CRIADO et al., 2012).
Acredita-se que os virus podem estar interferindo de alguma forma no metabolismo
dos medicamentos, especialmente na fase de detoxificacdo dos mesmos
(DESCAMPS et al., 2001; CRIADO et al., 2012).

Alguns dados na histéria clinica séo relevantes, tais como dose, vias de
administracdo, exposicdes repetidas ao farmaco (JOINT TASK FORCE ON
PRACTICE PARAMETERS, 2010). Além disso, € fundamental ter a clara nogédo do
momento em que ocorreu a reacdo. Reacdes ditas imediatas sdo aquelas que
geralmente ocorrem em menos de 1 a 2 horas, e as nédo imediatas, aquelas que
ocorrem apos esse tempo (DEMOLY et al., 2014). No entanto, ha autores (BIRCHER
et al., 2012) que nao concordam com essa proposta. A rea¢ao anterior a uma 1 hora
ocorre devido ao fato de que em reacdes do tipo | de hipersensibilidade de Gell e
Coombs h& liberacdo de histamina por mastécitos e basofilos, mediado ou ndo por
IgE. Porém, pode ainda haver reacdo apés 1h até 6h, devido a secrecéo e atividade
de mediadores neoformados pelos mesmos mastécitos e basofilos ativados
(BIRCHER et al., 2011). Sendo assim, reagdes ndo imediatas seriam consideradas
apos 24 h. J4 Demoly et al. (2014) sugerem a possibilidade de que reacfes nao
imediatas ocorram apos 24 h, mas que nao se descartaria as eventuais ocorréncias
em periodos anteriores a esse. No caso dos pacientes atendidos pela pesquisa, 0s
aspectos preponderantes foram a dose, reexposicdo ao agente causador e forma
farmacéutica. Na andlise da forma farmacéutica e sua via de administracaopbde
haver uma maior propensdo a ocorréncia de reacdo, por exemplo, pacientes
sensibilizados podem reagir com doses mais baixas, quando se administra o
farmaco via parenteral, uma vez que esta via € considerada a mais imunogénica.
Mas, isso nao isenta outras vias de também estarem envolvidas na sensibilizacéo e
reacdo, como € o0 caso da administracdo topica (creme, unguento, colirio) e
consequente surgimento de reacao alérgica (BURNS-NASSet al., 2001).

Os AINES estao entre os grupos farmacologicos mais utilizados no mun-
do todo (GREEN, 2001; ONG et al., 2007) e, no caso especifico do Brasil, sdo usa-
dos como agentes de acédo analgésica, aléem dos opioides e ndo opioides, na forma
de automedicacéo pela populacao brasileira (ARRAIS et al., 2016). Desta forma, po-
dem estar mais frequentemente relacionados com reacdes adversas, tais como as-
ma, rinite, reacdes cutaneas, anafilaxia, anafilaxia ndo alérgica, meningite asséptica,

pneumonite de hipersensibilidade (ADKINSON et al., 2003). Outras reacbes adver-
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sas ja bem documentadas como hemorragias gastrointestinais e reagfes cardiovas-
culares podem ser provocadas pelos AINES (GOMEZ-ACEBO et al., 2018). O ele-
vado uso da dipirona, assim como de acido acetilsalicilico, considerados fortes inibi-
dores da cicloxigenase | (COX-I), contribuem para eles estarem entre os AINES que
mais causam reacoes de hipersensibilidade na pratica médica como relatam AUN et
al. (2014) e Ensina et al. (2014). Nossa pesquisa verificou que os AINES foram os
principais suspeitos de causar reacdo imediata (aproximadamente 50% dos medi-
camentos testados nos testes de puntura), sendo a dipirona a principal responsavel
(36,6%), seguido dos beta-lactamicos (19,5%). Os AINES também foram os princi-
pais suspeitos de causar reacdes tardias (29,1%), seguido dos beta-lactamicos
(16,7%).

Quanto as manifestacdes clinicas, os relatos mais frequentes foram
angioedema, eritema e prurido, tanto nas reacdes imediatas como nas tardias. Neste
aspecto, talvez tenha sido um fator limitante do estudo ter estimado o tempo de até 2
horas como reacdes imediatas e apos 2 horas como reacfes nao imediatas.
Angioedema, principalmente, é uma manifestacdo que claramente ocorre em
reacdes do tipo imediata (BIRCHER; SCHERER, 2012). Desta forma, é possivel que
a recomendacao seja alterada para que se considere reacfes até 6 horas como
reacdes possivelmente imediatas, seguindo as sugestées de Bircher et al. (2011). O
momento em que ocorreu a reacao é de fundamental importancia para se direcionar
o tipo de testes diagnésticos a ser realizado.

Outra questao que reforca a necessidade do uso de testes para compro-
vacao de alergia a medicamentos é que hipersensibilidade alérgica imediata a um
farmaco, como a penicilina por exemplo, pode deixar de ocorrer com o passar dos
anos, portanto os individuos que experimentaram reacées anos atras podem se tor-
nar ndo alérgicos (KHAN; SOLENSKT, 2010). Dessa forma, existe um risco iminente
de sub-diagnéstico ou do uso excessivo do conceito de “alergia” autorrelatada
(MESSAAD et al., 2004; GOMES,2004). Reacéo alérgica baseada apenas na histo-
ria clinica pode levar a opc¢des terapéuticas mais caras e potencialmente menos efe-
tivas (AMERICAN ACADEMY OF ALLERGY, ASTHMA AND IMMUNOLOGY, THE
AMERICAN COLLEGE OF ALLERGY, ASTHMA AND IMMUNOLOGY, AND THE JO-
INT COUNCIL OF ALLERGY, ASTHMA AND IMMUNOLOGY, 2010).

Como exemplo, um percentual de 10% da populagdo menciona que séo

“alérgicos”, no entanto, apenas 1% sao considerados verdadeiramente alérgicos
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apos realizacéo dos testes alérgicos (MACY, 2014; BOURKEet al., 2015). No estudo
de Bourkeet al. (2015), teve-se como objetivo analisar a efetividade da retirada da
identificacdo de pacientes ditos “alérgicos” com o uso estratégico dos testes
alérgicos (puntura/intradérmico e TPO com penicilina) em pacientes com idade igual
ou superior a 15 anos de idade atendidos em hospital publico da Australia. Dos 355
pacientes, cujos testes de puntura e intradérmico foram negativos, apenas 0,8%
(n=3) apresentaram positividade ao TPO com dose Unica de penicilina. A concluséao
do estudo demonstrou que ha uma evidéncia segura para a identificacdo da alergia
nestes pacientes, sendo que o TPO se constituiu como uma alternativa de baixo
custo e de uso isolado. Uma prevaléncia de 33% relativa a alergia a penicilina em
pacientes hospitalizados foi observada no trabalho de Trubiano et al. (2016),
realizado na Austrdlia, a partir das observacdes mencionadas por prestadores de
cuidados em saude como alergistas/imunologistas, infectologistas, clinicos gerais e
farmacéuticos hospitalares, sendo que 32% dos entrevistados mencionaram 0 uso
de testes alérgicos (teste de puntura, intradérmico e teste de provocacao oral)
disponiveis no servico para a identificacdo de um paciente alérgico.

Existem guias publicados por associacdes europeias, por exemplo, que
contém fluxogramas que permitem ao clinico se respaldar com mais segurancga
durante uma investigacdo clinico laboratorial de uma possivel alergia a
medicamentos (JOINT TASK FORCE ON PRACTICE PARAMETERS, 2010;
KOWALSKI et al., 2013).

Quanto aos alérgenos utilizados nos testes, a Resolucdo do Conselho
Federal de Medicina n° 1.794/06, estabelece normas minimas para a utilizacdo de
extratos alergénicos para fins diagnosticos. Segundo a Resolucao, a indicacédo, ori-
entacao, supervisao e interpretacdo de testes cutaneos com alérgenos, bem como a
prescricdo, o planejamento e a supervisao do esquema de aplicacdo da imunotera-
pia alérgeno-especifica subcutanea ou sublingual sédo atos privativos de médicos.
Por outro lado, no aspecto pratico da manipulacdo de medicamentos a serem utili-
zados como alérgenos, a presenca do farmacéutico tem sido fundamental para que
se garantam as boas praticas de manipulacdo de medicamentos para uso humano
(Resolucdes da Diretoria Colegiada (RDC) da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanita-
ria n°® 33, de 19 de abril de 2000 e RDC n° 214, de 12 de dezembro de 2006).

Quanto a penicilina comercializada geralmente o determinante principal,

no caso, benzilpeniciloil, estd conjugado com polilisina (PPL), porém esteinexiste em
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nosso pais. Os determinantes secundarios ndo sdo encontrados no comeércio, o que
torna ainda mais dificil uma correta padronizacdo. Dai a premente necessidade do
uso de guias referendados.

Referéncias sobre concentracdes dos medicamentos a serem utilizados
nos testes cutdneos sdo, na maioria das vezes, disponibilizadas através de guias de
recomendacao publicados pelo European Network on Drug Allergy (ENDA) eEuro-
pean Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI), Interest Group on Drug
Allergy, o que permite sua realizacdo em qualquer instituicdo de saude (BROCKOW
et al., 2013).

Para a realizacdo dos testes cutaneos, 0 paciente deve ser sempre
questionado se fez uso de B-bloqueadores e inibidores da ECA, pois ambos os
medicamentos podem estar implicados no aparecimento de urticaria acompanhada
de angioedema (COOPER, 1991; SVENSSONet al., 2000; KARIM; MASOOD,
2002;BANERUJI et al., 2008). Ainda no caso dos inibidores da ECA, os medicamentos
podem aumentar o risco de reacdes anafilaticas graves, pois interferem com o
mecanismo endogeno compensador do choque (ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona), provocando edema de lingua ou laringe, com risco de
morte (KEMP; LIEBERMAN, 1997). No caso dos [3-bloqueadores, os testes cutaneos
sao contraindicados por trés razdes de acordo com a literatura: a) piorar a gravidade
da anafilaxia; b) realizar o tratamento de anafilaxia € mais dificil; e ¢) aumentar a
incidéncia da anafilaxia propriamente dita (FUNG; HAROLD, 2010).

Um fato interessante na classe dos [-bloqueadores é que, quando
administrados por via topica ou oral, podem estar associados com risco de reacdes
mais graves, devido a interferéncia com o manejo terapéutico da anafilaxia. A
epinefrina aplicada a individuos em uso de B-bloqueadores pode levar, teoricamente,
a um efeito alfa-adrenérgico isolado, resultando em hipertensdo grave. Esses
individuos, quando recebem epinefrina para tratar a hipotensdo causada pela
anafilaxia, podem experimentar reacbes graves associadas com bradicardia
paradoxal, hipotensdo profunda e broncoespasmo grave. A dificuldade de
recuperacgao pode ocorrer tanto com -1 quanto com [3-2 antagonistas (TOOGOOD,
1988). Finalmente, nos relatos de casos de pacientes com reacdes anafilaticas,
varios deles coincidentemente estavam em uso de medicamentos B-bloqueadores
(MOMENI et al., 2007). Apesar das reacOes sistémicas serem um efeito raro, Fung e

Harold (2010) ressaltam a necessidade da realizacdo de mais estudos comparativos
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entre grupos de pacientes tomando e ndo tomando -bloqueadores para comprovar
qualquer risco do seu uso versus testes cutaneos. Por fim, € necessario que o
paciente seja esclarecido sobre a natureza e importancia dos testes, além de suas
comorbidades quando ha necessidade do uso de anti-hipertensivos, por exemplo.

Apenas um teste cutaneo para investigacdo de hipersensibilidade
imediata resultou em positividade. Como resultados negativos ndo excluem hipotese
de alergia, cada caso sera avaliado sobre a necessidade ou ndo de se realizar o
teste de provocacédo. Durante o periodo de implantacdo do STA no HUWC, a equipe
coordenadora foi convidada a implantar o mesmo servigo no Hospital Infantil Albert
Sabin (HIAS), o qual dispbe de alergologistas com experiéncia em alergia a
medicamentos em seu staff. Como serd devidamente explicado no proximo capitulo,
a parceria com o HIAS revelou-se altamente produtiva, demonstrando claramente
que diferentes profissionais de saltde podem atuar conjuntamente, sendo que cada
um com sua especialidade pode contribuir para que o servico de teste alérgico a
medicamentos possa de fato ser viabilizado de forma orgéanica. Com isso, o maior
beneficiado sera o proprio paciente. No HUWC, como ndo ha um alergologista no
corpo clinico e ndo ha uma clareza no entendimento dos gestores, o trabalho tem
poucas chances de ter continuidade. Quanto aos testes epicutaneos, houve um
resultado fortemente positivo para oxacilina.

Diante de um resultado positivo, € imprescindivel que o paciente receba
um cartdo de identificacdo de alergia a medicamentos, além de informativo sobre
alternativas terapéuticas seguras, bem como sobre medicamentos que possam
apresentar estrutura quimica semelhante ao que causou a reacdo (GRAUDINS et al.,
2016; TEOet al., 2017).

O teste de provocacao é a administracdo controlada de um farmaco, a fim
de diagnosticar reagbes de hipersensibilidade a medicamento. Ele deve ser
realizado em ambiente hospitalar, sob acompanhamento de alergologista e equipe.
Ele pode ser usado por dois motivos principais, ou seja, para confirmar ou excluir
hipétese de alergia a medicamentos (padrdo ouro) ou para avaliar uma alternativa
segura em um paciente alérgico (ABERER et al., 2003). O unico profissional que
pode realiza-lo é o alergologista. Isto significa que, se ndo houver esta especialidade
no corpo clinico do hospital, ndo se pode realizar o teste. Uma importante
recomendacao feita por algumas sociedades alergistas, como mencionado por
Mirakianet al. (2009) e por Aberer et al. (2003 apudCHIRIAC; DEMOLY(2013), e
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brevemente referida ou discutida por outros como Joint Task Force on Practice
Parameters; American Academy of Allergy AAIACOA, Asthma and Immunology; Joint
Council of Allergy, Asthma and Immunology (2010), a decisao de se realizar ou néo
um teste de provocacao s6 deve ser tomada apos ser avaliado o risco-beneficio para
0 paciente. Nao se pode contrapor ao fato de que os testes de provocagao
representam um risco em potencial para o paciente, consumo de tempo para sua
realizacdo, sendo necessarias instalagbes médicas equipadas com aparelhos para
emergéncia e uma equipe de saude treinada. No entanto, vale destacar que 0s
testes de provocacao séo, as vezes, 0 Unico recurso disponivel para confirmacao ou
exclusdo de hipersensibilidade diante de etapas anteriores negativas, nao
conclusivas ou simplesmente indisponiveis (ABERER et al., 2003; BOUSQUET et
al., 2008).

Segundo Aberer et al. (2003), protocolos especificos para cada substan-
cia ou pelo menos para um grupo terapéutico seriam Uteis, com definicdo de indica-
cao, contraindicacdo, dosagem, tipo de reacdo pela qual o paciente sofreu e o teste
a ser realizado, bem como critérios de classificacdo devam ser definidos. No entan-
to, elaboracdo de diferentes protocolos de testes de provocacao torna-se inviavel
devido a grande quantidade de medicamentos que podem causar varios tipos de
reacOes de hipersensibilidade, alérgicas e ndo alérgicas, com diferentes periodos de
tempo, gravidade e desfecho, além de outros fatores que possam eventualmente
influenciar no teste (MENEZESet al., 2014).

Segundo Travassoset al. (2000), ha um risco de a assisténcia a saude es-
tar associada com a renda do individuo, de forma a limitar o seu usufruto principal-
mente pela populacdo de baixa renda. Autores como Giovanella e Fleury (1995) ca-
tegorizam as condi¢cBes de acessibilidade em quatro dimensdes explicativas (politi-
ca, econdmica, técnica e simbdlica), além da organizacional. Ha varidveis importan-
tes para uma avaliacdo do servico (porta de entrada, fluxo do atendimento e barrei-
ras geograficas). Os autores também consideram os seguintes aspectos: disponibili-
dade, adequacéo funcional, capacidade financeira e aceitabilidade. Por fim, acredi-
tamos que o servico de testes alérgicos STA trara beneficios aos pacientes, inde-
pendentemente de sua condicdo econdmica; dessa forma, representa um ganho pa-
ra a instituicdo de ensino e pesquisa, bem como para a sociedade em geral no que
diz respeito ao diagndstico para alergias medicamentosas. No entanto, depende de

gestores e de profissionais de saude que compreendam a relevancia e a responsabi-



lidade de se implantar um servigo dessa natureza em um hospital universitario.
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PARTE Il

MATERIAL E METODO, RESULTADOS E DISCUSSAO.
Implementacao de Servico de Teste Alérgico (STA) a -

lactamicos em um hospital pediatrico

Na parte Il do trabalho sera descrito toda a Metodologia, Resultados e
Discusséo referente a Implantagado de STA a B-lactamicos em um

hospital publico pediatrico.
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7 MATERIAL E METODO

7.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo longitudinal, de forma prospectiva.

7.2 Periodo e local da pesquisa

O trabalho foi desenvolvido no periodo de 2015 a 2018 em cooperacao
com a equipe de quatro médicos alergologistas do Hospital Infantil Albert Sabin
(HIAS), onde existe o servico ambulatorial de Imunoalergologia. A infraestrutura
conta com salas destinadas aos consultorios, onde séo feitas as avaliagcdes dos
pacientes que irdo se submeter ao teste alérgico.

O HIAS é um o6rgao de administracdo publica estadual, subordinado a
Secretaria da Saude do Ceara. Conta com nivel de atencao terciaria em pediatria,
contemplando emergéncia clinica e cirargica, procedimentos de alta complexidade
em Oncologia, Neurocirurgia, Cirurgia Cardiaca, Cirurgia Craniofacial, além de
unidades de terapia intensiva e Unidades Neonatais de médio e alto risco. Com
diferencial de atuacdo em 22 especialidades médicas e 14 servicos técnicos de
diagnéstico e terapia, o HIAS conta com aproximadamente 330 leitos, dentre eles
122 clinicos, 69 cirurgicos, 42 de terapia intensiva, 22 hospital-dia, 60 domiciliares, 8
cronicos, dentre outros (HIAS, 2018).

7.3 Publico-alvo

Na especialidade de interesse do presente projeto, 0 servico atendeu
pacientes do Ambulatério de alergia em geral que, por algum motivo, em algum
momento, durante a consulta, o médico suspeitou de que a crian¢ga tenha
experienciado uma possivel alergia medicamentosa.

7.3.1 Critérios de incluséo

Participantes da pesquisa, os pacientes pediatricos em uso de -

lactamicos ou que tenham feito uso da mesma e que tenham apresentado alguma
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suspeita de reacdo adversa com o referido farmaco, tendo idade minima de trés
anos e adolescentes com idade inferior ou igual a dezoito anos, acompanhados pelo
responsavel, atendidos no ambulatério de pediatria e que foram encaminhados pelo
meédico alergologista com descricdo minuciosa da historia clinica para a realizacéao
dos testes para investigacdo de hipersensibilidade alérgica imediata e tardia e que

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e o termo de assentimento.

7.3.2 Critérios de exclusao

Pacientes pediatricos com idade inferior a trés anos de idade, pacientes
submetidos a corticoterapia e imunossupressores que ndo puderam interromper o
Seu uso, e pacientes portando o termo de assentimento e termo de consentimento

livre e esclarecido sem assinatura.

7.4 Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HIAS sob o
numero de parecer 944.331.

7.5 Instrumentos de coleta/variaveis analisadas

O questionario aplicado foi o de Demoly et al. (1999) para investigacéo de
casos suspeitos de hipersensibilidade a farmacos (ANEXO A).

Uma analise do tipo simples e univariada foi utilizada para as variaveis:
género, tempo de reacao, manifestacées clinicas, medicamentos envolvidos, tipo de

teste alérgico e seus resultados clinicos.

7.6 Descricao das etapas

Os testes foram realizados em formato de mutirdes a cada quatro meses.
Os mutirbes foram organizados de forma a otimizar o custo e logistica para
realizagdo dos testes. Na data agendada, um periodo é fixado para que a equipe
meédica de alergologistas e de enfermagem estejam disponiveis apenas para a

realizacdo dos testes. A investigacdo de pacientes com hipersensibilidade alérgica a
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B-lactamicos seguiu 0 modelo preconizado por Blanca et al. (2009). A Figura 20,
apresentada a seguir, mostra o fluxograma do atendimento do paciente com
suspeita de alergia medicamentosa. Ele incluiu uma historia clinica bem detalhada,
seguida pelo teste cutaneo (epicutaneo, puntura e intradérmico), e um teste de

provocagéao para o farmaco.

Figura 20 - Fluxograma de atendimento ao paciente pediatrico com hipersensibilidade alérgica a 3-
lactamicos

Paciente com suspeita de hipersensibilidade alérgica a
penicilina era encaminhado ao médico alergologista do Servico
ambulatorial de imunoalergologia

Requisicdo médica
Para realizago dos testes de solicitacdo do
cutaneos teste emitida pelo
médico
» | alergologista  do
servigo/ Assinatura
Preparacao das formulacdes do Termo de
pelo farmacéutico (ZCeftriaxona Consentimento
2mg/ml; Ampicilina® (20mg/ml) Livre e
e Penicilina 10.000UI/ml Esclarecido/ Termo
. de Assentimento/
Realizar teste i/L Questionario
de puntura Teste de adaptado de
com Teste de puntura puntura Demoly et al.
ceftriaxona e positivo para negativo para (1999) preenchido
intradérmico penicilina nenicilina (ANEXO 1)/
v @ Solicitagédo do
medicamento a
Hipersensibilidade Teste de provocagéo farméacia assinada
tardia imediata e carimbada pelo
médico para a
lL realizacdo do teste
Teste alérgico
epicutaneo/intradérmico ~ (amplcmna,
de leitura tardia. Se > Teste d(taa%(i);/ocagao ceftrixona e
negativo penicilina G
Benzatina)

Pacientes com histéria de reagéo tipo imediata a uma cefalosporina dever&o evitar a utilizagéo de cefalosporina que comparti-
Ihe a mesma estrutura da cadeia lateral. Cefalosporinas de cadeia lateral diferente poderéo ser administradas em doses cres-
centes na forma de teste de provocagdo em ambiente hospitalar sob supervisdo médica. * Pacientes alérgicos a ampicilina
deverdo evitar medicamentos de estruturas semelhantes (cefalexina, cefaclor, loracarbef).

Pacientes alérgicos & amoxicilina deverdo evitar cefalosporinas com cadeias laterais semelhantes (cefadroxila, cefprozil).

Fonte: Mirakian R. et al (2015).
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Os pacientes que apresentaram resultado negativo no teste intradérmico
foram encaminhados para o teste de provocacao oral com amoxicilina com 10, 20,
30 e 40% da dose terapéutica a cada 1 hora, com finalizacdo da exposicao
medicamentosa por 5 dias em casa. Se positivo, 0 paciente era considerado alérgico
e se negativo, ndo alérgico. Neste caso, o teste de provocacdo pbdde ser realizado,
pois o0 hospital HIAS conta com alergologistas em sua equipe. No caso de suspeita
de teste de hipersensibilidade tardia, realizou-se como sequéncia o teste epicutaneo,
teste intradérmico de leitura tardia, e no caso de resultado negativo, seguiu-se para
o teste de provocacéo (desde que a reacao ndo tenha sido grave). O protocolo de
teste de provocacao segue com o0 uso prolongado por cinco dias da amoxicilina em
criancas com historia de hipersensibilidade tardia (reacdes leves a moderadas)
(BRASIL, 1999). No HIAS, existe um suporte para atendimento de emergéncias,
caso o paciente tenha alguma reacao grave, sendo disponibilizado leito em Unidade
de Tratamento Intensivo (UTI).

O protocolo de manipulacdo da penicilina seguiu o preconizado pelo
Manual de sensibilidade a penicilina do Ministério da Saude (BRASIL, 1999). Os
testes alérgicos foram performados em trés momentos: a) Primeiro momento: Testes
de puntura e intradérmico para penicilina, ampicilina e ceftriaxona; b) Segundo
momento (apds uma semana): o teste de provocacao oral (TPO) foi efetivado; e c)
Terceiro momento (uma semana apos o TPO): foram observadas ou ndo a
ocorréncia de reac0des tardias.

Os medicamentos utilizados para os testes de puntura e intradérmico
foram penicilina Potassica G na apresentacdo 5.000Ul, ceftriaxona 1g e ampicilina
1g. Nos casos de falta dos dois ultimos farmacos apresentados anteriormente, foi
utilizada a apresentacdo de 500mg. No caso do teste de provocacao oral, foi
utilizada a amoxicilina solugao oral.

No caso do teste de puntura negativo, o teste intradérmico era efetivado e

o0 teste de provocagéo oral (caso o teste intradérmico resultasse negativo).
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8 RESULTADOS

Nessa fase do trabalho, foram atendidos 24 pacientes pediatricos com
suspeita de reacdo de hipersensibilidade a B-lactamicos, com faixa etaria entre 3 a
17 anos, acompanhados por seus devidos tutores, sendo 13 meninas (54,2%) e 11
meninos (45,8%).

A tabela 7descreve as manifestacdes clinicas, caraterizadas como
Reacao de Hipersensibilidade do Tipo I, medicamento envolvido, tempo de reacédo e

namero de pacientes.

Tabela 7 —Descricdo das manifestagdes clinicas apresentadas pelos pacientes atendidos no Servi¢co
de Testes Alérgicos do HIAS, Fortaleza, Brasil (2015-2018).

Placas eritematosas Penicilina 30 minutos a 1 5 20,8
difusas hora

Rash cutaneo
Angioedema

Urticaria
Vermelhidao
Placas urticariformes Ampicilina 1 a 2 horas 2 8,4
Angioedema
Maculas eritematosas no Amoxicilina 10 minutos a 1 14 58,3
tronco e pernas hora

Urticaria e angioedema
periorbital e facial
Urticéria e erupcéao

cutanea
Angioedema facial /
labial e periorbital

Erupcdo maculopapular

difusa

Urticaria generalizada

Manchas vermelhas e

urticéria generalizada

Hiperemia e edema facial

Prurido ocular / manchas
vermelhas
Exantema

Edema palpebral / facial

Angioedemal/reacéo Ceftriaxona 1 a2 horas 2 8,3
anafilatica

Ceftriaxona Apés 5 dias 1 4,2
LesOes residuais

24

Total de pacientes
Fonte: Pesquisa Direta.
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A Tabela 8 descreve o0s testes aplicados nos pacientes. O teste
epicutaneo para ceftriaxona (paciente com lesfes residuais) foi realizado em um
paciente, conforme protocolo estabelecido (48h, 72h, 96h e sete dias), com

resultado negativo (ndo descrito na tabela 3).

Tabela 8 - Resultados de testes de puntura, intradérmico e provocacao oral realizados em pacientes
pediatricos com alergia a B-lactamicos no Servico de Testes Alérgicos do Hospital Infantil Albert
Sabin, Fortaleza, Brasil (2015-2018)

Penicilina Negativo E”‘e'.ma (n=1)
(n=23) Negativo (n=21) NR
3 Duvidoso (n=1)
Ampicilina Negativo Negativo (n=22) NR
(n=23) Duvidoso (n=1)
Negativo
Ceftriaxona (n=22) Negativo (n=21)
Positivo Duvidoso (n=1) NR
(n=1) NR (n=1)
Amoxicilina _ Negativo (n=22)

NR: Nao Realizado.

Fonte: Pesquisa Direta.

A média de tempo entre a reacdo adversa a medicamento descrita e a
consulta com o alergologista foi de dois anos e sete meses (= 15dias < 13 anos).

Houve positividade em um teste de puntura para ceftriaxona, mas
negatividade para penicilina e ampicilina. O paciente foi orientado a ndo se expor a
cefalosporinas de cadeia lateral semelhante e liberado para fazer uso da penicilina e
cefalosporinas de 12 geracao.

O teste de provocacdo oral foi realizado com amoxicilina oral nas
concentracdes 10, 20, 30 e 40% da dose total em 14 pacientes. No caso de AINE,
um paciente realizou teste oral com paracetamol gotas sem corante. O resultado foi
negativo, sendo o paciente liberado para realizar uso do medicamento. Todos os
pacientes testados tiveram liberagéo para uso de penicilina e seus derivados.

Uma descricdo geral da investigacdo dos pacientes com suspeita de

alergia a B-lactamicos pode ser vista na figura 21.
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Figura 21 — Fluxo de investigagdo de suspeitas de alergia a B-lactamicos em pacientes pediatricos.

Pacientes com suspeifa a f-lactamices (p=24)

Manifestagies clmicas imediatas (=23) Manifestag es clinicas 1o imedintas (3=01)
l ,
Teste de pummura (p=23) Teste epicutanan (n=01)
Penicilina, ampicilina, cefiriawoma Cefinanona
¥
) Baultado negative (p=01)
E_E udl:l e r
SICJ‘-e’u' aﬁ;mn P.esltade negatve
|:-|:=--:I.1‘- Penicilima, ampicilina e cefiriaxona (p=11)

Peniciling & ampiciling (n=)1}

Teste infradermico
Penicilina, ampicilina e cefiriaxona (p=21)
Penirilma & ampacalina (n=01}

'

Fesultado negative: Penicilma (p=11), Ampicilma (n=21), Cefiramona (p=11)
Resultado indeterminade: Peniciling (p=02). Ampicilina (z={2), Cefriaxona (n=01)

Teste de provocagao oral (p=13) Reziinde
Amoxicilin nezative (o=11)

Fonte: Pesquisa Direta.
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9 DISCUSSAO

O atendimento direcionado aos testes alérgicos no Hospital Infantil Albert
Sabin ficou reduzido a 24 pacientes. Isso porque alguns pacientes foram excluidos
no dia do teste, por conta de um quadro viral ou ndo comparecimento. Outro motivo
também foi o nUmero de mutirdes proposto (trés ao ano), que ndo aconteceu por
qguestao de logistica da equipe para manipulacdo dos farmacos em conjunto com a
equipe médica da instituic&o.

Sabe-se que a frequéncia de hipersensibilidade alérgica a medicamentos
entre criancas € inferior a de adultos, embora haja poucos estudos de prevaléncia
nessa faixa etaria (THONG; TAN, 2011). Estima-se que RAM entre criancas
hospitalizadas varia de 4,4 a 18,1%, e entre criancas atendidas em ambulatério de
0,75 a 11,1% (SANTO; COELHO, 2004). Pharm et al. (2006) verificaram uma
incidéncia de 1,6% de RAM em crian¢as hospitalizadas na faixa etaria entre 7,0 +
6,2 anos, sendo que os antibioticos foram os mais implicados nas reacdes. Em
estudo de coorte que avaliou a frequéncia de reacdes adversas em 265 criancas
hospitalizadas em Fortaleza, no Ceard, observou-se uma incidéncia de oito eventos
por 1.000 pacientes/dia, tendo sido a pele o 6rgdo mais afetado, e os antibiéticos
sistémicos, 0s medicamentos mais implicados (SANTOS; COELHO, 2005).
Thompson e Ramos (2017) realizaram uma revisao de literatura abrangendo um
periodo superior a 10 anos e encontraram 17 casos notificados com o envolvimento
dos antibiéticos nos rashs cutaneos em pacientes pediatricos com mononucleose
infecciosa. Os antibidticos mais implicados foram ampicilina, azitromicina e
amoxicilina. Os antibioticos B-lactamicos estdo entre as classes medicamentosas
mais envolvidas em reacdes dermatolégicas em criancas, ressaltando que os fatores
confundidores como infec¢Bes virais devem ser consideradas na andlise de
causalidade (HOTZ et al., 2013; CDC, 2019).

No contexto da clinica, € importante descartar a alergia a pB-lactamicos
para evitar o uso de terapéuticas alternativas baseadas em antibidticos de amplo
espectro, como vancomicina e quinolonas. O principal objetivo é reduzir possiveis
complicagbes causadas pelo uso indiscriminado de medicamentos antimicrobianos,
como infec¢bes por Clostridium difficile e Enterococos resistentes a vancomicina
(SOLENSKY, 2014). Nosso estudo nao fez avaliacdo sobre o uso dessas

alternativas mais caras, podendo ser realizado a posteriori em outra pesquisa.
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Alguns fatores sdo essenciais para levantar a hipétese de alergia a
medicamentos, como a natureza do medicamento, grau de exposicao (dose,
duracéo, frequéncia), via de administracdo e reatividade cruzada com outros grupos
quimicos. As caracteristicas do paciente, como idade e sexo, fatores genéticos
(sistema HLA, polimorfismos de citocinas e enzimas), presenca de determinados
virus podem influenciar a frequéncia de alergia a medicamentos (MIRAKIAN et al.,
2015). Um exemplo é a atopia, embora ela ndo esteja associada com alergia a
medicamentos, sabe-se que, quando ocorre, por exemplo, na asma crbnica, as
manifestacdes clinicas podem ser mais graves (DITO, 2009). O virus Epstein-Barr, 0
virus da imunodeficiéncia humana e o virus do herpes 6 podem predispor o paciente
a hipersensibilidade medicamentosa, principalmente no grupo dos antibiéticos
(OZCAN et al., 2010; CHOVEL-SELLA et al., 2013).

Durante a consulta, é importante que o alergologista faca perguntas sobre
alergia a medicamentos, além da queixa original (se ndo estiver relacionada com
alergia a medicamentos). No periodo da pesquisa no HIAS (2015-2018), foram
investigados 24 pacientes com suspeita de alergia a medicamentos B-lactamicos. A
alergia a B-lactamicos é observada principalmente em criancas, entretanto, a
frequéncia de alergia verdadeira aos medicamentos tem sido superestimada
(CAUBET; EIGENMANN, 2012; GOMES et al., 2016; SOLENSKY; KHAN, 2014).

Nadarajahet al. (2005) ja ressaltavam a importancia de uma consulta
prévia com um alergologista, uma vez que a historia clinica é um fator
preponderante para se justificar a necessidade ou ndo da realizagdo do teste
cutaneo. O HIAS conta com uma equipe de alergologistas, 0 que tornou o projeto de
implantacéo de servico de teste alérgico totalmente viavel. O grande impecilio para a
implementacdo do servico era decorrente de um problema logistico quanto a
manipulacdo das formas farmacéuticas, bem como em relacdo aos protocolos para
realizacdo dos testes. Com a integracdo do profissional farmacéutico capacitado,
tais lacunas foram resolvidas. A contribuicdo do farmacéutico para realizacdo de
testes cutédneos para penicilina € mencionada por Gugkaevaet al. (2017) em um
estudo conduzido em um hospital americano no periodo de 2015 a 2016, no qual 53
pacientes foram avaliados apds um intenso treinamento da equipe de farmacéuticos.
O objetivo principal era de facilitar o acessodo paciente ao teste de alergia a
penicilina, através de um servico fornecido pelo farmacéutico em um ambiente

hospitalar.
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No trabalho realizado no HIAS, como o numero de pacientes com
suspeita de alergia a medicamentos foi relativamente baixo durante o periodo
avaliado (2015-2018), tomou-se a decisao pela realizacdo de mutirdes, realizando-
se o teste cutdneo em grupos de 10 pacientes, trés vezes ao ano. Isto serviu para
minimizar 0s custos operacionais e econdmicos. Dessa forma, a estratégia
racionalizou o procedimento, possibilitando sua operacionalizacdo sem grandes
gastos para a instituicao.

Em nosso estudo, apenas 1 paciente apresentou positividade no teste
cutaneo de leitura imediata. Autores como Sacco et al. (2017) também referem uma
elevada frequéncia de negatividade nos testes cutaneos para penicilina. Um trabalho
de revisao realizado pelo autor e colaboradores mostrou que a propor¢cao de testes
negativos cutaneos com a penicilina variou de 79 a 100%. De acordo com Park et al.
(2011), o uso de testes cutédneos pode excluir alergia a 3-lactamicos em 90% dos
pacientes, o que leva a um uso racional da antibioticoterapia.

Quanto as manifestacdes clinicas observadas no servico do HIAS, de
acordo com os relatos coletados na histdria clinica, ndo ha discordancia com a
literatura. A pele é o 6rgdo mais afetado e consequentemente o mais visivel. Autores
como Vyles et al. (2017) realizaram testes de alergia a penicilina em 100 pacientes,
dos quais a maioria apresentava na historia clinica rash cutaneo (97%) e eritema
(63%). Todas as criancas apresentavam baixo risco de reacdo grave e 0s testes
resultaram em negatividade para a alergia a penicilina.

Em nosso trabalho, com relagdo a crianca que apresentou
hipersensibilidade a ceftriaxona, o teste de puntura resultou positivo confirmando a
hipétese de alergia ao medicamento. Segundo Pegler e Healy (2007), € muito raro
qgue haja reatividade cruzada entre uma cefalosporina de 32 geracao (ceftriaxona,
por exemplo) e a penicilina, pois apresentam cadeias laterais diferentes entre si.
Por outro lado, ampicilina e penicilina estdo quimicamente relacionadas entre si e
geralmente antes de uma analise valiosa da histéria clinica ou antes da realiazagéo
dos testes cutaneos recomenda-se a ndo exposicdo as penicilinas por conta da
reatividade cruzada. Dai a necessidade de referendar os pacientes a um servi¢o de
alergologia (JUAN; DAVID; JOANNA, 2016; JEROEN et al., 2018). Por esse motivo,
apos testes de puntura negativos com ampicilina e penicilina e testes intradérmicos

negativos e indeterminados com ampicilina e penicilina, respectivamente, foi
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necesséria a realizacdo de teste de provocacdo oral com amoxicilina, considerado
padrdo ouro em alergias a medicamentos (SACCO et al., 2017; KUFEL et al., 2019).

Por fim, o trabalho realizado no HIAS pode ser considerado um modelo de
um projeto interdisciplinar onde os profissionais de saude de diferentes areas de
atuacao trabalham conjuntamente, visando um objetivo comum, ou seja, de realizar
a investigacéo clinico-laboratorial de alergia a medicamentos e, com isso, contribuir

para uma qualidade de vida melhor para o paciente.
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PARTE IV

MATERIAL E METODO, RESULTADOS E DISCUSSAO.

Nucleo de pesquisa em polimorfismo genético em AINES

Na parte IV do trabalho sera descrito toda a Metodologia, Resultados e Discusséo

sobre o Nucleo de pesquisa em polimorfismo genético em AINES.
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10 MATERIAL E METODO

No presente capitulo, sera descrito como se estabeleceu o nucleo de
pesquisa no estudo de polimorfismo genético em AINES, considerando aqui apenas
as seguintes fases: a) Realizacdo de um banco de DNA;eb)Estabelecimento dos
meétodos para analise molecular em AINESde LTCA4S (-444A>C) e de IL-10 (592 C/A).
No trabalho de Vasconcelos (2017), foi realizado o estudo de obtencéo dos casos e
controles, além da avaliacdo dos polimorfismosem -1082 G/A de IL-10, em -589 C/T
da IL-4, + 49 A/G da molécula regulatoria CTLA-4, + 8956 C/G da enzima diamino
oxidase. Tais procedimentos, bem como seus resultados, ndo foram incluidos no
presente trabalho.

A importancia de se estudar polimorfismo genético tem como base o
contexto da farmacogenética, na qual esta promove uma andlise de como as
alteracdes genéticas podem influenciar nas respostas aos farmacos resultando em
reacoes adversas, como por exemplo, as reacfes de hipersensibilidades (LIMDI;
VEENSTRA, 2010).

10.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo descritivo.

10.2 Periodo e local do estudo

Os pacientes foram selecionados no Servigo de Testes Alérgicos (STA)/
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), servico este descrito na parte | do
presente trabalho. Os controles foram selecionados a partir de doadores no banco
de sangue HEMOCE. As analises de polimorfismo foram realizadas no Laboratério
de Imunologia do Departamento de Analises Clinicas e Toxicoldgicas (DACT).

10.3 Selecé&o dos casos e controles

Todos os critérios de inclusdo e exclusdo para os casos e controles
utilizados no trabalho de Vasconcelos (2017) serdo descritos aqui por questdes de

compreensao da amostra utilizada neste estudo descritivo.
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10.3.1 Critérios de selecado dos casos

De acordo com o trabalho de Vasconcelos (2017), os pacientes que
compuseram 0 grupo dos casos assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), estes deveriam ser maior de idade, procedente do estado do
Ceara (hipotese de base genética), com historia anterior ou atual sugestiva de

hipersensibilidade ndo alérgica a AINES.

10.3.2 Critérios de excluséao

Gestantes, individuos em wuso de [-bloqueadores, corticoides,
imunossupressores e inibidores da enzima conversora de angiotensina; pacientes
com alguma contraindicacéo para uso de epinefrina, portadores de infec¢des graves
e ainda aqueles com doencas cardiacas de base (DONA et al., 2010; CAIMMI et al.,
2012). No caso da selecédo para o banco de DNA, foram excluidos pacientes com a
presenca de urticaria crébnica ou doenca respiratéria exacerbada por AINES como
doencas de base (CORNEJO-GARCIA et al., 2012). A avaliacdo dos casos seguiu

conforme mostrado no fluxograma (FIGURA 22).

Figura 22 - Selecao de pacientes com suspeita de hipersensibilidade a multiplos AINES

Pacientes atendidos no STA
pelo alergologista

11

Busca ativa e aplicacdo de questionario .
Paciente com
lL hipersensibilidade

Pacientes com hipersensibilidade com manifestacdes aum tnico AINE
de urticéria e/ou angioedema a pelo menos dois
AINES
J L Exclusdo

Avaliacdo do paciente pelo alergologista

Fonte: Pesquisa Direta.

A confirmacgéo de caso de hipersensibilidade multipla a AINES dependia

de alguns fatores: a) Os pacientes ndo deveriam apresentar nenhuma patologia de
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base, como urticaria ou asma (avaliado pelo alergologista); b) Os pacientes referiam
RAM a mais de uma classe de AINES; c) Os pacientes se queixavam que toda vez

gue realizavam reexposicao ao farmaco eles voltavam a apresentar reacao.

10.3.3 Critérios de selecao dos controles

Nesta fase, os controles foram selecionados no Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Ceara (HEMOCE), no momento da doacdo de sangue e orientados
sobre a pesquisa. A seguir, foram indagados com a seguinte pergunta “O (a) senhor
(a) ja teve algum tipo de reacdo apds o uso de medicamento?”.Foram selecionados
agueles que nunca tiveram experimentado reacdo adversa a qualquer medicamento.
Eles deveriam apresentar mesma idade (x2 anos) e sexo, e deveriam ser
procedentes do estado do Ceara. O questionario de Demoly et al. (1999) (ANEXO A)
para investigacao de hipersensibilidade a farmacos foi utilizado na entrevista. Antes
da entrevista, eles assinavam o termo de consentimento.

Foram selecionados 95 doadores do hemocentro do Ceara (HEMOCE),
na mesma faixa etaria (2 anos) em relacéo aos casos. O ideal era que se atingisse
0 numero de 2 controles para cada caso, o que nédo foi possivel até o término do
projeto (1:1,76). No momento da abordagem, era realizada uma entrevista similar ao
aplicado nos casos. Eles haviam sido expostos a diferentes grupos quimicos de
AINES, mas ndo haviam apresentado qualquer manifestacdo clinica apos
administracao destes.

De cada caso e controle foi coletado sangue com anticoagulante e, depois

de retirada do plasma, as amostras foram submetidas a extracdo de DNA.

10.4 Aspectos Eticos

Nesta etapa a pesquisa foi aprovada pelo parecer consubstanciado
namero 550.608.

10. 5 Criacéo de banco de dados

Foi coletado um volume de sangue com anticoagulante correspondente a

4ml.As amostras de sangue total foram centrifugadas a 2.500 rpm por 10 minutos,
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sendo o plasma desprezado. Realizou-se a extracdo utilizando um kit HiPuraTM®
(HIMEDIA, india) para extracdo de DNA gendmico. Seguiu-se conforme
recomendacdes do fabricante para a extracdo do DNA. Por fim, antes do
armazenamento a -20°C, o DNA das amostras foi quantificado em comprimento de
onda de 260 nm com auxilio de um espectrofotbmetro Nanodrop 1000 (Thermo
Scientific®, EUA). As amostras dos casos e dos controles foram armazenadas a -

20°C constituindo um banco de DNA para posteriores estudos de polimorfismo.
10.6 Estabelecimento dos métodos para analise molecular em AINES

No presente projeto, foram estabelecidas técnicas para os seguintes alvos:
IL-10 (592 C>A) e leucotrieno-sintase (-444A>C).

A técnica de escolha foi a técnica do polimorfismo de comprimento de
fragmento (RFLP), sendo que, para IL-10 (592 C>A), foi seguido o procedimento
descrito por Rodrigues et al. (2017), e, para analise de LTC4S (-444A>C), foi
utilizado o procedimento sugerido por Kawagishi et al. (2002) e Torres-Galvan et al.

(2009).As condicdes da amplificacdo estdo descritas na tabela 9.

Tabela 9- Condi¢cBes para a realizagdo da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e obtencéo dos
produtos de PCR

LTC- 4S (-444A>C)

Desnaturacgéo inicial 95°C 1 5min
Desnaturacéo 94°C 30 30 seg
Anelamento 59°C 30 30 seg
Extenséo 72°C 30 Imin
Extenséo final 72°C 1 10min
IL-10 (-592 C>A)
Desnaturacgéo inicial 94°C 1 4min
Desnaturacéo 94°C 35 40
Anelamento 56°C 35 35
Extenséo 72°C 35 40
Extensé&o final 72°C 1 5min

Fonte: Pesquisa Direta.

Foi utilizada a técnica de RFLP, na qual ocorre uma amplificacdo do
material nucleico através da técnica de reacdo em cadeia de polimerase (PCR) e
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posteriormente realiza-se um corte em fragmentos especificos pelo uso de enzimas
de restri¢ao.

Ja para a realizacdo da técnica de PCR, 100 mg/ul de DNA gendmico
foram acrescidos de 5,8ul de agua para injecao, dimetilsulfoxido 5%, 10uM de cada
um dos iniciadores, 10ul de nucleotideos (Master Mix® LGC, Brasil), a enzima Taq
polimerase, cloreto de magnésio, tendo-se um volume final de 20(] L. As amostras
foram submetidas a amplificacdo, utilizando-se um termociclador (modelo Applied
Biosystems Gen AMp 2720).0s produtos de PCR foram submetidos a analise por
eletroforese em gel de poliacrilamida 6%, sob voltagem de 100V durante uma hora.
As bandas foram reveladas utilizando-se coloragao de prata.

A seguir, os produtos de PCR foram submetidos a digestdo com a enzima
de restricdo Mspl [para andlise de LTC4S (-444A>C)] eRsa | [para analise de IL10
(592 C/A)](Thermo Scientific, Waltham, MA, EUA), a 37°C durante 16 h. As amostras
foram aplicadas em gel de poliacrilamida 10%, e submetidas a eletroforese. A
revelacao foi realizada através da coloracdo com nitrato de prata.

Foram consideradas as seguintes bandas: duas bandas de tamanho
446+117pb para o gendtipo AA, trés bandas de tamanhos 446+ 32 + 85 pb para o
gendtipo CC, e quatro bandas de tamanho 446 + 117 + 32 + 85pb para o gendétipo
CA (no caso da LTC4S (-444A>C) e de CC (duas bandas de peso molecular de
369+107p;GG, trés bandas de 252+ 117+107pb) e CG (heterozigoto), quatro bandas
de peso molecular369 + 252 +117 + 107+ pb.No caso de IL10(-592 C/A), as
seguintes bandas foram analisadas: 412 bp 412 pb (alelo C) e 236+176 (alelo A).

10.7 Anélise dos dados

Os dados coletados foram inseridos em um banco de dados Excel 2016
com analise das frequéncias absolutas e relativas. Os medicamentos descritos na
pesquisa foram classificados de acordo com o primeiro nivel do Anatomic
Terminology Chemistry (ATC) Classification Index, desenvolvido pelo Norwegian
Medicinal Depot, recomendado pelo WHO-Drug Utilization Research Group (WHO,
2002). Utilizou-se o Adverse Reaction Terminology (ART) para as reag0es adversas
suspeitas, segundo sistema/érgdo afetado, empregada no Programa de
Farmacovigilancia da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (WHO 1995; WHO,
2002).
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11 RESULTADOS

11.1 Namero de pacientes com hipersensibilidade multipla a anti-inflamatorios

ndo esteroidais (casos) compondo o banco de DNA

Cinco pacientes, como casos, foram incluidos para compor o banco de
dados para estudo de polimorfismo genético. Os controles foram um total de 95
obtidos no hemocentro. Eles ndo apresentavam doenca de base e continuavam
apresentando reacdo a AINES ap0s posterior reexposi¢cao ao mesmo farmaco e a de
outro grupo quimico de AINES. Verificou-se que eles haviam sido, por si mesmos,
reexpostos a AINE de outro grupo quimico. A faixa etaria dos participantes era de 18
a 64 anos de idade, tendo sido a mediana de 33 anos. Trinta e sete pacientes
(67,3%) eram do sexo feminino e 18 (32,7%) eram do sexo masculino. Os

participantes eram todos residentes no Ceard, assim como seus pais e avos.

11.2 Estabelecimento dos métodos para analise molecular em AINES

= LTCA4S -444A /C. Como objetivo de padronizacdo de RFLP-PCR para
andlise do polimorfismo -444 A>C no gene da enzima leucotrieno C4 sintetase
(LTC4S), utilizou-se o procedimento proposto por Torres-Galvan et al. (2009), no en-
tanto, ndo foi observada reprodutibilidade da técnica (dados ndo mostrados). Procu-
rou-se alterar as condi¢cdes dos ciclos de reacdo em cadeia de polimerase aumen-
tando o numero de ciclos, reduzindo o tempo de anelamento e de extenséo final.
Embora o produto de PCR tenha sido mais bem visualizado através de eletroforese
em gel de poliacrilamida 6% e coloracédo de prata, ndo foi possivel visualizar nitida-
mente as bandas formadas ap6s digestdo com a enzima de restricdo. Em seguida,
decidiu-se por aumentar a concentracdo de DNA alvo na técnica de PCR, bem como
aumentar tanto o volume de produto de PCR, como de enzima de restricdo na técni-
ca de RFLP. Procurou-se também aumentar a concentracao de poliacrilamida para 8%
e 10%. Utilizando-se o gel de poliacrilamida 10% foi possivel a melhor visualizagéo
das bandas como mostrado na figura 23. Observa-se que as 3 amostras estudadas

sao heterozigotas (A/C) para o alvo estudado.
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Figura 23 - Eletroforese em gel de poliacrilamida 10% corado com coloracdo de prata de amostras de
DNA de individuos nao alérgicos para andlise do polimorfismo de LTC4S(-444 A>C) através da técni-
ca de PCR-RFLP.

Linhal: Padrdo de pares de bases de 1000pb; linha 2: amplicon ou produto de PCR; linhas 3 a 5:
amostras de DNA de individuos nédo alérgicos submetidas a técnica de PCR associada com RFLP. As
bandas representam o genétipo heterozigoto AC, com 4 bandas (563 + 446+ 117+ 85 pares de base).
Figura de Vasconcelos, LMF.

Fonte: Pesquisa Direta.

IL-10 (592 C/A): Com relagdo ao protocolo para sua utilizagdo, néo
houve necessidade de modificacdo nas recomendacdes feitas por Rodrigues et al.
(2017). A figura 24 apresenta as bandas submetidas a eletroforese em gel de
poliacrilamida 6% e coloragdo por prata, apos tratamento dos produtos de PCR com

a enzima Rsal.

Figura 24 - Eletroforese em gel de poliacrilamida 6% corado com coloragéo de prata de amostras de
DNA de individuos nao alérgicos para andlise do polimorfismo de IL10 (592 C/A) através da técnica
de PCR-RFLP

1 2 3 4 5

400pb
300pb
200pb

100pb

Linhal: Padrdo de pares de bases de 1000pb; linha 2: amplicon ou produto de PCR; linhas 3 a 5:
amostras de DNA de pacientes com hipersensibilidade a multiplos AINES submetidas a técnica de
PCR associada com RFLP. Os seguintes genétipos estdo apresentados: CC (369+107pb), GG
(252+11+107pb) e CG (368+252+117+107pb). Figura de Vasconcelos, LMF.

Fonte: Pesquisa Direta.
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Foram analisados 38 casos de hipersensibilidade ndo alérgica a AINES,
tendo sido encontrados dois pacientes com o gendtipo AA (5,26%), 19 com o
genadtipo AC (50,00%) e 17 com o gendtipo CC (44,74%). No que diz respeito aos
alelos, o alelo C esteve presente em 69,74% dos pacientes e o alelo A, em 30,26%
(TABELA 10).

Tabela 10- Distribui¢cdo genotipica e frequéncia alélica da IL- 10 (-592 C/A) em pacientes com hiper-
sensibilidade AINES

ccC 17 (44,7%)
AC 19 (50,0%)
AA 2 (5,26%)
Alelo
C 47 (69,74%)
A 27 (30,26%)

Fonte: Pesquisa Direta.
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12 DISCUSSAO

A idiossincrasia € um aspecto que cada vez ganha mais importancia no
estudo de alergia a medicamentos, uma vez que variabilidades genéticas individuais
podem afetar a velocidade de metabolizacdo de medicamentos e consequentemente
sua detoxificacdo, produgcdo de citocinas, quimiocinas, entre outros, podendo
favorecer o desencadeamento de reacdes adversas. Neste campo, a
farmacogenética busca o entendimento de como determinados genes podem estar
associados com determinados tipos de hipersensibilidade a medicamentos.

Como a farmacogenética na hipersensibilidade ndo alérgica a AINES é
um campo bastante desconhecido e, portanto, totalmente aberto a ser explorado,
este foi um grande passo no laboratério de imunologia do DACT para a criacdo de
um nucleo de pesquisa em polimorfismo de moléculas imunes e ndo imunes.

Estudos demonstram que os AINES s&o o segundo grupo de medicamen-
tos responséaveis por reacbes de hipersensibilidade (AAGAARD et al., 2012) e os
mais recentes revelam que eles sdo a primeira causa dessas reacfes (BLANCA-
LOPEZ et al., 2014; DONA et al., 2012). A prevaléncia das reacdes a AINES é varia-
vel, em torno de 0,6 a 2,5% na populacéo geral estando presente mais predominan-
temente em mulheres e pacientes com historia de urticaria crénica e asma. A classi-
ficacdo das reacbes aos AINES tem sido avaliada por pesquisadores (ASERO et al.,
2013; STEVENSON et al., 2001; Cavkaytar et al., 2015), e fendtipos variaveis fo-
ram descritos ao longo das ultimas décadas, tendo como base as manifestacées
clinicas, medicamentos envolvidos e surgimento de reacdes pré-existentes como
doencas respiratérias e cutaneas. A reatividade cruzada é um aspecto importante
nos diagnosticos de hipersensibilidade a AINES. Dona et al. (2010), ao avaliarem
659 pacientes com histéria sugestiva de hipersensibilidade a AINES, observaram
uma predominancia (76,2%) do fendmeno reatividade cruzada (mecanismo nao i-
munologico) com relacdo aos pacientes que responderam de forma seletiva ao AINE
(23,7%). Nossa pesquisa, realizada no Servigo de Testes Alérgico (STA) do HUWC,
a partir da avaliacdo da historia clinica pela alergologista demonstrou que 57 pacien-
tes (74%) apresentaram historia compativel com reatividade cruzada a AINES. Se-
gundo Yifan (2016), o diagndstico das reacdes de hipersensibilidade a AINEs é de-
terminada pela historia clinica e confirmada por testes in vivo ou testes in vitro, ajus-

tados a cada fendtipo clinico. Os métodos de diagnéstico in vivo e in vitro tém sido o
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principal alvo de estudo e investigagdo, com intuito de melhorar a sensibilidade e
especificidade.

Ainda dentro do nosso trabalho, foi observada a questdo das manifesta-
cOes clinicas como a identificacdo de pacientes que apresentaram exacerbacao de
urticéria cronica ap6s a administracado de AINES(n=3; 5,26%). Um trabalho analisado
por Gomes et al. (2016) também encontrou frequéncia semelhante de pacientes com
doenca cutanea exacerbada por AINES.

O STA auxiliou também na selecdo dos individuos controles (n=95), sem
histéria de hipersensibilidade a AINES, para que pudessem ser posteriormente ava-
liados juntamente com os casos em estudo de polimorfismos genéticos de moléculas
associadas a resposta imune.

Segundo Santos e Cernadas (2013), a grande maioria dos achados rela-
cionados ao polimorfismo esta relacionada com a via do acido araquidénico e a pro-
ducéo de cisteinil leucotrienos (CysLT).

Em nosso projeto, decidimos pela escolha de moléculas alvo que ja
haviam sido empregados em estudos anteriores realizados por nosso grupo
(RODRIGUES et al., 2014; 2017, CARVALHO et al., 2016).As moléculas alvo foram
IL-10 (-1082 A>G), IL-4 (-589 C>T) e CTLA-4 (+49 A>G) de IL-10 (592), e atécnica
de escolha foi a técnica do polimorfismo de comprimento de fragmento (RFLP). Além
dessas moléculas, demos inicio ao estabelecimento de técnicas para analise de
leucotrieno-sintase (-444A>C) e de diamino oxidase (+8956 C>G).

No presente trabalho, foi possivel a realizacdo de um banco de DNA de
casos de hipersensibilidade multipla a AINES (55 amostras) e de controles nao
alérgicos (95 amostras). Os primeiros resultados foram obtidos para o estudo de
polimorfismo de IL-10 (-1082 A>G), IL-4 (-589 C>T), CTLA-4 (+49 A>G) e diamino
oxidase (+8956 C>G). Os referidos polimorfismos foram apresentados por
Vasconcelos et al. (2017) (ANEXO VII), no qual foi possivel verificar que houve uma
frequéncia aumentada do alelo G de IL-10 na posi¢do 1082 nos casos. Lembrando
que o alelo G esta associado com producdo mais alta de interleucina 10, cuja funcao
geralmente esta associada com perfil de homeostase inibindo perfis inflamatorios
(PICHLER et al., 2010). Este, sem duvida, foi um achado Unico, inovador e que
provocou inimeros questionamentos a respeito da participacdo do sistema imune
em eventos ndo imunes, como no caso da hipersensibilidade ndo alérgica a AINES.

O polimorfismo de IL-10 (592 C>A) é independente de IL-10 (1082 G/A) e
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tanto o alelo C como o alelo G levam a um aumento de producdo de IL10. Neste
estudo, realizamos a andlise de 38 amostras de pacientes com hipersensibilidade
multipla a AINES. Embora os dados sejam preliminares e ainda ndo tenhamos
realizado a analise dos controles sem hipersensibilidade, observamos uma elevada
frequéncia do alelo C nos pacientes (69,74%). O alelo C representa maior produgéo
de IL-10. As proximas etapas serdo concluir as analises do restantes dos casos e
controles, bem como associar com os dados de IL-10 (1082 G/A) e avaliar o
haplotipo IL-10 (592 C/A) + IL-10 (1082 G/A).

Quanto a leucotrieno sintase, esta € uma enzima responsavel pela
producdo de leucotrienos. Espera-se que a acdo da enzima esteja exarcebada, ou
sua sintese esteja aumentada na hipersensibilidade a AINES. Apds a padronizacao
da técnica, pudemos realizar a analise em algumas amostras. Vinte e oito amostras
de pacientes com hipersensibilidade nao alérgica a AINES e 53 controles foram
analisados. Todos apresentaram o gendtipo heterozigoto AC (81 amostras, 100%).
Ha grande possibilidade que algum problema esteja ocorrendo com a técnica, uma
vez que todas as amostras, independemente de serem casos ou controles
apresentaram o mesmo gendétipo. Outras modificacées na técnica ou implantacédo de
outro teste serdo necessarios.

Pesquisas vém mostrando a importancia dessa padronizacdo, ja que,
segundo Menezes, Cordeiro e Melo (2014), novos testes biolégicos validados sao de
grande importancia na avaliacdo das reacfes de hipersensibilidade a medicamentos,
abrangendo inclusive tipagem HLA na deteccao de populacbes susceptiveis.
Estudos colaborativos de forma local e multicéntrico com relagcdo a fisiopatologia
desse tipo de reacdo sao necessarios para se entender melhor a complexidade das

doencas induzidas por exposicdo a medicamentos, e melhorar seu manejo.
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PARTE V

CONCLUSAO
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13 CONCLUSAO

1. O Servico de Testes Alérgicos foi implantado dentro do Ambulatério de
Dermatologia, a partir de um trabalho conjunto com meédicos, internos,
residentes, farmacéuticos e graduandos da Farmécia. O servi¢co, desde
o inicio, apresentou uma natureza multidisciplinar. Os pacientes eram
selecionados através de busca ativa. Manuais padrédo de procedimento
dos testes foram estabelecidos. Uma alergologista voluntaria avaliou os
pacientes encaminhando aqueles com suspei¢cdo para realizacdo de
testes in vivo. Até a finalizacao do trabalho, foram realizados 77 testes,
sendo 41 testes de puntura, 12 testes intradérmicos e 24 testes epicu-
taneos. Um teste epicutaneo resultou em positividade para oxacilina.
N&o foi possivel a realizacdo do teste de provocacédo, pois o hospital
ndo apresentava uma sala de emergéncia disponivel para o projeto,
tampouco havia no staff do hospital um alergologista, requisitos obriga-
torios.

2. Iniciou-se uma parceria com o servico de Imunoalergologia do Hospital
Infantil Albert Sabin. Até a finalizacédo do trabalho, foram realizados trés
mutirdes, tendo sido 24 criangcas submetidas aos testes cutaneos para
beta-lactamicos. Um teste cutaneo resultou em positividade para ceftri-
axona. Aqueles que apresentaram negatividade do teste (n=23), foram
submetidos ao teste de provocacéo oral, ndo tendo ocorrido positivida-
de em nenhum paciente.

3. Foi criado um nucleo de pesquisa de polimorfismo genético na hiper-
sensibilidade a AINES. Foram selecionados 55 pacientes sem doenca
de base que haviam apresentado reacdo adversa a mais grupos quimi-
co de AINE (casos). Foram selecionados 95 individuos que haviam si-
do expostos a diferentes AINES, mas que, no entanto, nunca apresen-
taram reacdo aos mesmos (controles). Foi criado um banco de DNA
desses casos e controles para futuros estudos de polimorfismo. No
presente trabalho, foram estabelecidas técnicas do polimorfismo de
comprimento de fragmento para analise de IL-10 (592 C>A) e leucotri-
eno-sintase (-444A>C). Os resultados de IL-10 (592 C>A) sao parciais

e mostram que o alelo C, correspondente a maior quantidade de
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interleucina 10 esté bastante frequente nos casos. Quanto a leucotrie-
no-sintase (-444A>C), acredita-se que houve algum problema técnico,
pois, da totalidade das amostras, tanto casos como controles

apresentaram 100% de genotipo heterozigoto.
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14CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, o servi¢co apenas ficou com a parte dos testes de contato, 0s
chamados testes epicutaneos com a bateria teste padrao comercial, que antes ja era
adquirida pelo Ambulatério de Dermatologia. O Hospital Universitario Walter Cantidio
até o momento néo realizou a admissdo de um meédico alergologista para compor a
equipe de saude, de modo que o servico ficasse efetivado. Talvez seja preciso que,
mesmo com a demanda observada na nossa pesquisa, ocorra no futuro uma
sensibilidade por parte da gestdo superior, principalmente na utilizacdo de
antibioticos ja que o impacto de rotular pacientes alérgicos tem sido observado no
mundo todo. O programa de gerenciamento de antimicrobianos (Stewardship), por
exemplo, j& tem estudos publicados versando sobre essa vantagem de diagndstico
por parte da existéncia de um servico de alergia agregado a instituicdo hospitalar
trazendo beneficios principalmente na area de custos. Este programa poderia ser
uma proposta agregada a iniciativa de implantacéo efetiva do servico na instituicao.

Ja no HIAS, a presenca de uma equipe médica com a especialidade em
alergologia abriu caminhos para a inser¢éo do farmacéutico, colaborando ativamente
no servico e promovendo a triade pesquisa, extensdo e ensino, proposta essa que
veio consolidada com o projeto de extensdo pela UFC na éarea de alergia
medicamentosa.

Um problema também para ser identificado é a questdo da resisténcia
bacteriana nas instituicbes hospitalares, haja vista que o rétulo de pacientes com
“alérgico a antibidticos” pode ser desmistificado com a implantagdo de um servico de
testes cutaneos. Isso promoveria um uso racional desse grupo terapéutico na
populacdo e minimizacao da resisténcia bacteriana. Os custos hospitalares também
sofreriam influéncia ja que antibiéticos de largo espectro teria seu uso voltado para
guadros clinicos mais graves.

Ja a criacdo do banco de DNA, foi um grande avango com perspectivas
futuras de desenvolver mais projetos na area tanto no contexto da Biologia para a
Saude como na Farmacia Clinica e Vigilancia Sanitaria, fazendo a intersecéo entre o
campo clinico e o cientifico. Portanto, importantes avancos ainda poderdo vir no

campo da alergia a medicamentos.
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1. Aspectos importantes sobre o tépico alergia:

1.1. Reacgdo alérgica - Reacdo imunoldgica especifica, desencadeada por uma substancia
exbégena, em geral uma proteina (alérgeno), responsavel pelo desenvolvimento de manifestacfes
clinicas (doenca)

1.2. Sensibilizacdo alérgica - Reacgdo imunoldgica especifica, desencadeada por uma
substancia exégena, em geral uma proteina (alérgeno), mas nao necessariamente responsavel pelo
desenvolvimento de manifestagdes clinicas (doenga).

1.3. Alergia X Sensibilizagao alérgica - Baseado nos conceitos acima expostos, um individuo
pode estar sensibilizado a um antigeno (por exemplo: presenca de IgE especifica para este antigeno),
porém essa sensibilizagdo pode ou ndo se manifestar como uma doenca.

1.4. A Resolucdo CFM N° 1.794/2006 estabelece as normas minimas para a utilizagdo de
extratos alergénicos para fins diagnosticos e terapéuticos nas doencas alérgicas.

Art. 1° A utilizac8@o de extratos alergénicos para fins diagnosticos e terapéuticos é procedimen-
to integrante da préatica médica, devendo o médico selecionar, fixar as concentragfes dos alérgenos,
prescrever e orientar as diluicdes adequadas a serem administradas aos pacientes para imunoterapia
alérgeno-especifica, baseado na intensidade e na importancia clinica da sensibilizagdo alérgica iden-
tificada, observados os padrfes internacionalmente aceitos como de exceléncia técnica.

Art. 2° Os procedimentos e requisitos técnicos referentes a diluicdo e & conservacao de extra-
tos alergénicos ndo estdo sujeitos as normas previstas para as vacinas antiinfecciosas, devendo a
imunoterapia subcutanea ser aplicada em locais apropriados;

Art. 3° A indicacdo, orientagdo, supervisdo e interpretacdo de testes cutdneos com alérgenos, bem
como a prescricao, o planejamento e a supervisdo do esquema de aplicacdo da imunoterapia alérge-
no-especifica subcuténea ou sublingual, séo atos privativos de médicos.

2. Operacionalizacéo

2.1. Insercéo

2.1.1.  Pdublico alvo

Pacientes que forem encaminhados pelo Servico de Imunodermatologia para realizar os testes
de investigacao de hipersensibilidade alérgica imediata e tardia a medicamentos.

2.2. Critérios

e Estiver com o encaminhamento médico para o servico.

e Ter realizado entrevista com o farmacéutico e/ou académico de Farmécia antes daconsulta
com o médico do servigo.

¢ Excluir pacientes com idade inferior a 5 anos, gestantes e em uso de corticosterdides ou tera-
pia imunossupressora ou anti-histaminicos que ndo possam ser SuUspensos temporariamente.

e Para inclusdo de pacientes em uso sistémico de corticosterdides ou terapia imunossupresso-
ra, o uso destes medicamentos deve ser suspenso pelo menos um més antes da aplicacéo do teste e
para pacientes em uso de anti-histaminicos a suspenséo deveocorrer de 7 dias antes do teste.

¢ Questionéario farmacéutico preenchido.
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 Termo de consentimento livre e esclarecido assinado de acordo com o teste alérgico (APEN-
DICE E).

2.3. Capacidade operacional

Os pacientes atendidos rotineiramente no Ambulatério Geral de Imunodermatologia do HUWC
que forem diagnosticados com suspeita de hipersensibilidade a medicamentos serdo encaminhados
ao médico do servico que fara uma avaliagdo para verificar a necessidade da realizagdo do teste
cuténeo adequado (patch test, prick test e intradérmico) e, assim, por marcacao interna, o paciente
recebera a aplicacao do teste.

A realizacdo do patch test (epicutaneo) (conforme Quadro 1) sera feita uma vez por semana
nos pacientes que estiverem com seus respectivos documentos padrdo fornecidos pelo médico do
servico e os resultados serédo registrados no formulario padrdo de alérgenos. Realiza-se a 12 leitura
com 48 horas,22 leitura com 72 horas e 96 horas e se necessario leitura do 7° dia. Para a realizacdo
do teste, o paciente receberd um informativo acerca de como devera proceder antes do teste. Apds
retorno do paciente e verifica-se a sua sensibilizacdo ao (s) farmaco (s) suspeito (s) serd entreque um
cartdo de reacdo adversa a medicamento.

Quadro 1 — Hipersensibilidade Tardia

Tipo Doenca Prototipica Lesbes Testes
Patologicas in vivo
Hipersensibilid Erupcdes Infiltrados Teste
ade Celular maculopapulares, perivascular epicutan
(Tipo 1IV) eczema de contato, es, edema, €o
fotossensibilidade, destruicao
eritema pigmentar celular,
fixo. formacao de
granuloma

A realizacéo dos testes de puntura (prick test) (conforme Quadro 2) seré feita a critério médi-
co e de acordo com o agendamento quinzenal, geralmente, em duas tergas-feiras no més e as con-
sultas/testes sendo realizados 4s segundas- feiras atendendo uma demanda de no maximo 15 paci-
entes.

Quadro 2 — Hipersensibilidade Imediata

Tipo Doenca Prototipica LesBes Patologicas Testes in vivo
Hiperse Anafilaxia, Dilatacdo Teste de
nsibilida urticaria, vascular, edema, puntura e
de angioedema, contracédo de intradérmico
Imediata edema laringeo, musculatura lisa,

(Tipo 1) broncoespasmo, producédo de
hipotenséo e muco, inflamacéo.
colapso vascular

O agendamento quinzenal serd feito pelo profissional farmacéutico em conjunto com os esta-
giarios do servico, em conformidade com o médico do servi¢o ou colaborador da pesquisa.

A admissédo extra de pacientes para o servi¢co se fara com a ciéncia da equipe do servico. Ca-
sos de reacfes de pele graves, nefrite e reacdes anafilaticas, o procedimento de testes é contraindi-
cado.

3. Acompanhamento

Os pacientes encaminhados serdo acompanhados por toda a equipe de saude envolvida
(médico do servico, médico alergologista colaborador do projeto de pesquisa, e um residente da Imu-
nodermatologia, farmacéutica do servigo, residente multiprofissional (da farmécia), enfermeira e um
académico de Farmacia).

A primeira avaliagdo de suspeita de hipersensibilidade a medicamentos sera realizada na
consulta médica padréo do Ambulatério Geral de Imunodermatologia, marcada pelo Sistema Unico de
Saude, a qual verificard a necessidade de encaminhamento para os testes alérgicos.
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Cada paciente referenciado para participar dos testes alérgicos, antes da consulta com o mé-
dico do servico, devera ser entrevistado pelo farmacéutico e/ou pelo académico de Farmacia median-
te a utilizacdo de um questionario estruturado e aprovado pelo Comité de Etica da instituic&o.

Os pacientes abordados receberdo uma etiqueta que deve ser entregue ao médico, a qual
funciona como um lembrete para o preenchimento do Encaminhamento do Servico de Testes Alérgi-
cos a medicamentos presente em uma pasta identificada nos consultérios.

Os procedimentos dos testes alérgicos obedeceréo ao que ja esta estabelecido pela literatura
cientifica para reacdes de hipersensibilidade alérgica a medicamentos imediata e tardia e conforme o
padrdo para os medicamentos constantes e segundo o Manual de Procedimentos de Testes Alérgi-
cos para as penicilinas.

ApOs consulta com o médico alergologista, o paciente deve preencher o questionario de satis-
facédo referente ao Servico de Testes Alérgicos a medicamentos.

O retorno do paciente devera ser agendado, de acordo com a exigéncia dos testes segundo
0s critérios:

a) Teste epicutaneo ou patch test POSITIVO: o paciente sera considerado sensivel apos
a realizacao das leituras (48horas, 72 horas, 96 horas - poderdo ser lidas pelo farmacéutico junta-
mente com académico de farmacia e residente do ambulatério, e uma leitura tardia (7dias), no caso
dos medicamentos, para diagnoéstico final realizado pelo médico R3 em conjunto com o farmacéutico).
Retornar ao médico.

b) Teste de puntura ou prick test POSITIVO: o paciente sera considerado sensibilizado
quando apos 15 minutos da execucdo do teste, ocorrer surgimento de papula eritematosa de pelo
menos 3mm x 3mm de didmetro (este der positivo). Retornar ao médico.

c) Teste de puntura ou prick test NEGATIVO. O paciente sera submetido ao teste intra-
dérmico e neste caso, uma primeira leitura nos 15minutos e uma segunda leitura apos 2 dias (Que
sera realizada pelo farmacéutico em conjunto com o médico ou residente do ambulatério). Retornar
ao médico.

d) Orientag8es importantes que devem ser dadas ao paciente no retorno ao médico:

Se o prick test der positivo, o paciente serd comunicado de sua provéavel alergia ao
farmaco (s) suspeito (s) e, portanto, ndo € recomendada uma reexposic¢ao.

Se o prick test for negativo, o paciente poderd realizar apés nova avaliacdo médica e
sob superviséo deste o teste de provocacdo, quando este for implantado no servigo.

Os prick test serdo realizados as segundas-feiras (2 vezes por més) pelo médico aler-
gologista colaborador do projeto, assistido também por um residente e o farmacéutico.

Todos os medicamentos a serem utilizados no patch test e prick test deverdo ser solici-
tados ao Servico de Farmacia mediante preenchimento de solicitacdo de medicamento (A-
PENDICE 1X) para o _Servico de Testes Alérgicos a medicamentos do Ambulatério de Imunoi-
munodermatologia pelo médico do ambulatdrio referido.

Foielaborado Procedimento Operacional Padrdo (POP) pelo estagiario doServigo com objeti-
vo de organizar e auxiliar nos procedimentos de manipulacdo dos medicamentos e da logistica de
atendimento dos testes alérgicos.

Caso os pacientes ndo possuam prontuario aberto no Hospital Walter Cantidio é preenchida a
ficha de solicitagdo de abertura de prontuario e assim o paciente realiza a consulta/teste.

*Quando o prick test ou intradérmico ndo é necesséario, como em caso de pacientes que pos-
suem alergia a multiplos AINES (anti-inflamatérios ndo esteroidais), é entregue o Instrumento de Al-
ternativa Segura nas Alergias Medicamentosas para informar aos pacientes os grupos de medica-
mentos que devem ser evitados e 0s que podem ser utilizados.

*Quando os testes cutaneos (teste de puntura; intradérmico; patch test) sao realizados, seus
resultados (positivo ou negativo) sdo divulgados por meio de uma Ficha Laudo designada para cada
teste, as quais sdo anexadas ao prontuario do paciente.

Referéncias:

Ensina, L. P.,Fernandes, F.R.; Gesu, G.D.; Malamann, M.F.; Chavarria, M.L.; Bernd, L.A.G.

Reacdes de Hipersensibilidade a Medicamentos. Revista Brasileira de Alergia e Imunopatologia. Vol.
32, N°2, 2009.

Abbas, A. K.; Fausto, N.; Mitchell, R. N.; Kumar, V.. Robins — Patologia Bésica. Elsevier Brasil, 2008.
Brend, L. A. G.. Alergia a Medicamentos. Revista Brasileira de Alergia e Imunopatologia. Vol. 28, N° 3,
2005.
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APENDICE B - FICHA DE AGENDAMENTO DOS TESTES CUTANEOS

Y]
=)

Lo -4

UFC

LABORATORIO DE DERMATITE DE CONTATO

SERVICO DE TESTES ALERGICOS A MEDICAMENTOS

TESTE DE CONTATO (PATCH TEST)

/ Seg as 13:00hs

/

/ Qua as 13:00hs

/

/ Sex as 7:30hs

/

/ Seg as 13hs (leitura de 7 dias) (Para o caso dos medicamentos)

Técnico Responsavel: Vera Lucia
Farmacéutica Responsavel (medicamentos): Eudiana Vale

Observacoes:

>

YV V VY

A\

Para realizacéo do teste € necesséario que 0 paciente compareca os 4 dias.

N&o se expor ao sol até o dia do teste.

Quinta-feira, entre 7:00 e 8:00hs expor-se 15 minutos ao sol.

Pacientes em uso de corticoterapia ou terapia imunossupressora devem suspender o
uso de 30 dias antes da realizag&o do teste.

Pacientes em uso de anti-histaminicos devem suspender o uso de 7 dias antes do
teste.

O paciente ndo podera molhar a regido onde o adesivo foi colocado até sua retirada.
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APENDICE C - GUIA PARA REALIZACAO DOS TESTES CUTANEOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE FARMACIA, ODONTOLOGIA E ENFERMAGEM
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO

Guia para realizagdo de testes cutdneos em pacientes com suspeita de alergia a penicilina

1. Termo de consentimento livre e esclarecido

Este guia orienta que todos 0s pacientes com suspeita de alergia a penicilina e que sejam submetidos
aos testes cuténeos, leiam atentamente e assinem o Termo de consentimento livre e esclarecido
(paciente ou responsavel).

2. Preparacao das solugdes para os testes cutaneos de acordo com as boas praticas de mani-
pulacéo e controle de qualidade e seguranca pela equipe.

2.1. Boas praticas de manipulagéo

A normativa brasileira da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, RDC n° 214, que dispde

sobre as boas praticas de manipulagdo em farmacia para uso em humanos (Brasil, 2006), recomenda
as seguintes condi¢bes de biosseguran¢a para manipulagdo e o envase de produtos estéreis:
. Vale salientar que a manipulagédo do nosso material para compor os testes alérgicos foi reali-
zada no Setor de Farmacotécnica da Farmacia Central onde o ambiente é local de manipulacé@o de
formas farmacéuticas ja inseridas na rotina de dispensacéo do servigco de Farmécia para as unidades
clinicas e no modelo do servigo de testes alérgicos proposto.

2.2. Preparacao dos reagentes

1. Preparacédo da “solugao estoque de penicilina G potassica 100,000 U/ml”

A partir de um milh&o de unidades de Penicilina G Potassica:

Adicionar 9,6ml de solucéo de cloreto de sédio isotbnica (0,9%) em um frasco contendo 1 mi-
Ihdo deunidades de Penicilina G potassica, obtendo uma solugdo 100.000 U/mL. Manter essa solugdo
sob refrigeracdo (2-8°C) por no méaximo 7 dias.

2. Preparagao da “solugao diaria de solugao 10.000 U/ml de Penicilina G potassica”:

Preparar a solugédo assepticamente, diluindo 1 ml de 100.000 U/ml- penicilina G potassica em
9,0 ml de solucédo de cloreto de sddio isotdnica. A solugdo final deve conter 10.000 U/ml de penicilina
G potassica. Manter a solugdo sob refrigeracdo (2-8° C) por ndo mais que 24 horas.

3. Preparagao da “solucao estoque de solugao de benzilpeniciloato 0,125M”

Adicionar assepticamente 8,5 ml de solugéo de hidroxido de sddio 0,1N e 1,5 ml de solucéo
de cloreto de sédio em um frasco contendo 1 milhdo de unidades da Penicilina G Potdssica. Homo-
geneizar completamente. Deixar em temperatura ambiente por 45 minutos. Em seguida manter a
4°C por 48 horas. Manter a solucdo sob refrigeracdo (2-8°C) por 30 dias.

Uma observacao deve ser feita durante a preparacéo da solucdo de hidréxido de sddio 0,1N

E primordial a utilizagdo de hidroxido de sédio de pureza analitica - PA. A utilizacdo de
hidréxido de sédio com menor grau de pureza implicaria na utilizagdo de hidroxido de bério para a
precipitacdo de possiveis impurezas, conforme indicado na Farmacopeia Brasileira (1926). Neste
caso, 100 mL de uma solucdo de NaOH 0,1N deve ser preparada, de acordo com 0s passos a seguir:

1. Adicionar 0,4 g de hidroxido de s6dio em agua destilada gelada e recentemente fervi-
da.

2. Adicionar uma solugdo saturada recém-preparada de hidroxido de bario vermelho (2,5
g de béario em 50 mL de hidréxido em agua quente destilada) até que nao se veja mais precipi-
tacéo

3. Agitar a mistura e deixar em repouso ate o dia seguinte em um frasco fechado

4. Filtrar a solugdo em um filtro de 0,22 milimetros (Millipore, EUA)

5. Manter a solugdo em frasco de plastico estéril por no maximo um ano. A mesma deve

ser testada quanto a presenca de bario residual (regulamento 500, 09 de outubro de 1997,
ANVISA, Brasil). A presenca de bario residual pode causar irritacdo na pele resultando em fal-
S0S positivos.

E No caso de hidroxido de sédio de alta pureza?
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4. Preparacdo do mix de determinantes menores (MDM) para uso diario (benzilpenicili-
na/solucao de benzilpeniciloato de sédio): Estoque de MDM para uso diario- 10.000 U/ml peni-
cilina G potéassica /1,0 x 10 M de benzilpeniciloato”.

Adicionar 1mL da solucao estoque de penicilina G potassica 100.000 U/ml e 0,8 mL da

solucao estoque de benzilpeniciloato de sédio 0,125 M em um frasco contendo 8,2 mL de solucéo de
cloreto de sddio estéril. Homogeneizar. Manter sob refrigeracdo a 2-8°C por 24 horas.

2.3. Procedimento dos testes cutaneos

23.1

2.3.2

Teste de puntura (pricktest)
1. Realizar uma assepsia na regido anterior do antebraco com algoddo embebido com
alcool a 70%
2. Em seguida, aspirar 1 mL da solucdo estoque de MDM para uso diario- 10.000
U/ml penicilina G potassica (solucdo do item 2) / 1,0 x 10? M de benzilpeniciloato (solu-
¢do do item 4)
3. Aspirar 1 mL de solucao de cloreto de sédio (solucao de controle negativo)
4, Aplicar uma gota do reagente e uma gota da solucdo de controle negativo na superfi-
cie palmar do antebrago em locais distintos e um controle positivo (Histamina 10 mg/mL — Im-
munotech®), com uma distancia minima de 2 cm entre eles.

5. Utilizar uma caneta demogréfica, marcando os locais de aplicacdo com dois tracos na
face palmar do antebraco, sendo uma para o teste (T) e o outro para os controles (C- ou C+).

6. Realizar uma puncdo com um perfurador descartavel, posicionado em um angulo de
90° em relacado a pele, fazendo um movimento de rotagéao.

7. Realizar a interpretacdo apés 15 a 20 minutos.

8. Retirar o excesso de solu¢cdo com um papel absorvente exclusivo para cada solugéo.

Reacéo positiva: Formagédo de um papula com didmetro = 2 cm em relacao a solu¢ao de con-
trole negativo.
Reacdo negativa: o resultado é considerado negativo quando ndo ha alteracdo observada no
local de aplicacdo, em relagdo a cor da pele, ao prurido ou qualquer outro tipo de sinal ndo re-
ferido pelo paciente. Sem alteracdo no local de aplicagéo (prurido, eritema ou outro sinal).
Quando a reacdo é positiva, o paciente deve ser considerado alérgico. Quando a reacéo
€ negativa, o teste intradérmico deve ser realizado.

Teste intradérmico
1. Aspirar, separadamente, em duas seringas descartaveis 13 x 4,5 as solu¢des de MDM diaria
10.000 U / mL de penicilina G potassica / 1 x 10° M benzilpeniciloato sédio (solugéo do item
4) e a solucao de cloreto de sodio (controle negativo).
2. Injetar na regi@o palmar do antebraco 0,01- 0,02 mL de ambas as soluc¢des: salina fisiologica
(solucédo de controle) e a solugdo MDM (soluc&o do item 4). Injetar em locais distintos com dis-
tancias minimas de 2 cm entre as aplicagdes.
3. Observar a formagéo de uma papula com aparéncia caracteristica de "casca de laranja". Re-
alizar a leitura apds 15 a 20 min, da mesma maneira como o teste cutaneo.

Referéncias Bibliogréaficas

Nagao-Dias, Aparecida Tiemiet al.,.Implementationof a penicillin allergy skin test. Braz. J. Pharm. Sci.,
Sept 2009, vol.45, no.3, p.567-572. ISSN 1984-8250.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Politicas de Salude. Coordenacao nacional de DST e
Aids — Manual de teste de sensibilidade a penicilina. Brasilia, 1999.
<http://www.aids.gov.br/testes_penicilina.pdf >. Acesso em: 22 ago. 2005.



APENDICE D - FICHA DE ENCAMINHAMENTO PARA O STAM

Universidade Federal do Ceara
D, ,}“4 Hospital Universitario Walter Cantidio
"9 A Ambulatério de Dermatologia

Servico de testes alérgicos

Encaminhamento para o Servigo de Testes Alérgicos a Farmacos

#

Nome do paciente:

Prontuario:

Idade do paciente: Data da solicitagéo:

Endereco:

Municipio:

Telefones de contato:

Hipétese diagnéstica:

Manifestacdes clinicas:

Tempo da reagao apds a Ultima tomada do medicamento:

Medicamento (s) suspeito (s):

Tipo de teste:
Puntura (prick teste): Sim () Nado( ) Intradérmico leitura imediata: Sim( )  Nao (

Epicutaneo (patch teste): Sim( ) Nao( ) Intradérmico leitura tardia: Sim( )  N&o(

Medicamentos a serem testados:

)
)

Médico solicitante (CRM):

%
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APENDICE E —QUESTIONARIO FARMACEUTICO

*"
R 41
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO/HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN
COOPERAGAO LABORATORIO DE IMUNOLOGIA/FFOE-AMBULATORIO DE DERMATOLOGIA
(HUWC)

DRA. THEREZA LUCIA PRATA DE ALMEIDA- PROFA. ASSISTENTE DEIMUNODERMATOLOGIA
LUCIANA MABEL FERREIRA VASCONCELOS- DOUTORANDA EM CIENCIAS
FARMACEUTICAS/UFC
EUDIANA VALE FRANCELINO- FARMACEUTICA RESPONSAVEL PELO CENTRO DE
FARMACOVIGILANCIA DO CEARA (CEFACE/DEPARTAMENTO DE FARMACIA/FFOE/UFC)
CONTATO: alergiaamedicamentos_ufc@yahoo.com.br

Questionario Farmacéutico

Perfil Sociodemografico
Data da captacéo:

*Q paciente foi encaminhado por

() busca ativa de farmacéuticos

() busca ativa de estagiarios

(  )iniciativa médica

( )iniciativa de outro profissional da saude.
( )iniciativa do paciente

1)Iniciais: Contato telefénico:

2) Prontuario:

3) Idade:

() menor de 18 anos
( )18a28anos

( )29a39anos

( )40a50anos

() maior que 50 anos

4) Sexo: Masculino( ) Feminino( )

5) Vocé é natural de onde? ( ) Capital () Interior. Se sim, qual interior?
Se o paciente for do interior, quantos km de Fortaleza:

6) Endereco completo:

7) Se adulto, qual seu estado civil:?
( )Casada/o ( ) Separada/o ( ) Divorciada/o () Viavalo () Solteiro ()
Outro

8) Qual sua escolaridade?

) Analfabeto

) Ensino Fundamental Incompleto
) Ensino Fundamental Completo
) Ensino Médio Incompleto

) Ensino Médio Completo

AN AN AN S
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() Ensino Superior Incompleto
() Ensino Superior Completo

9) Se adulto, qual sua profissdo?

10) Se adulto qual sua renda familiar?
() Até 1 salario minimo () De 2 a 3 salarios minimos () Acima de 3 salarios
minimos

Perfil de Utilizacdo de Medicamentos e Eventos Adversos

1) Vocé possui alguma doenga crénica?
( )Sim () Naéo

1.1.Qual doenca crénica2) Se for hipertenso, faz uso de algum inibidor da ECA?
( )Sim ( )N&o

Ou B — bloguedor?
( )Sim ( )N&o

3) Vocé faz uso de quanto(s) medicamento(s)?
() Nenhum medicamento

() Apenas um medicamento

() Dois ou mais medicamentos

3.1. Se faz uso para doenca cronica. Qual?
4) Faz uso de algum outro medicamento?

( )Sim ( ) Na&o.Se sim, qual?

5) J& apresentou algum problema com algum medicamento que estava usando?
( )Sim ( )Nao

6) Se sim, preencher:

Qual o medicamento | Tipo de reagéo (codigo) | Tempo de reacgado (c6digo) | Ano que ocorreu a
reacao

Qual tipo de reacéo:

(1) Vermelhiddo(2 ) Inchaco dos olhos (3) Coceira(4) Falta de ar

(5) Inchaco da garganta (6) Bolhas em alguma parte do corpo (7) Manchas escuras
(8) Formigamento de pés, bracos ou pernas (9) Choque anafilatico.

Tempo que ocorreu a reagao:

( @) ocorreu nos primeiros 30 minutros a 2 horas ap6s a administracdo do medicamento (reacao
imediata).

( b) ocorreu entre 2 e 48 horas ap6s a administracdo do medicamento (s6 para o conhecimento do
entrevistador: urticéria, broncoespasmo, febre e nefropatia — reagéo acelerada).

(c) ocorreu ap6és 48 horas da ingestéo do farmaco (s6 para conhecimento do entrevistador: erupcdes
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cutaneas, febre, doenca do soro, anemia hemolitica, trombocitopenia, nefropatia — rea¢cdes tardia).
Fonte: Nagao-Dias AT et al., (2009). Reacdes alérgicas a medicamentos.

7) Foi suspenso o medicamento? (Identifique na planilha na ultima folha se for mais de um da
questdo 7 a?9)

( )Sim ( )Nao

8) Se sim, ha quanto tempo suspendeu o medicamento?

( )Hamenosdelmés( )Entrelmésa6meses ( )Hamaisde 6 meses

9) Vocé tomou novamente o medicamento e apresentou o mesmo problema ou parecido
(reexposicao)?
( )Sim ( )Nao

10) Apresenta alguma alergia conhecida?
( )Sim( )Nao

11) Se sim, a qual desses vocé tem alergia?
( )alimento ( ) bichos () poeira ( ) outros:

12) Vocé tem algum parente com alergia?
( )Sim ( )Nao.

12.1. Em caso afirmativo, a qual desses ele(a) tem alergia?
( )alimento ( ) bichos () poeira ( ) outros:

13) Se sim, qual grau de parentesco?
( )1l°grau ( )2°grau
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APENDICE F -TERMO DE ASSENTIMENTO

&

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
Termo de Assentimento (até 18 anos incompletos)
Teste de puntura, intradérmico e epicutaneo

Titulo do estudo: Implantacao e sistematizacdo do servigo de testes in vivo para investigacédo de
hipersensibilidade alérgica imediata e tardia a medicamentos em um hospital sentinela

Eu, Eudiana Vale Francelino, gostaria de saber se vocé quer participar de uma pesquisa
sobre alergia a possiveis medicamentos. Seus pais ja foram informados sobre os detalhes desta
pesquisa, quetem como principal objetivo estabelecer métodos de diagnostico das reacdes
alérgicas a medicamentos. Para tanto, necessitamos realizar com vocé um questionario e um teste
de puntura, intradérmico e epicutaneo.

Vocé podera sentir um incbmodo em decorréncia da aplicacdo da agulha na face anterior
do antebracgo, ficando o local levemente inflamado. O teste alérgico podera ser realizado duas
vezes, caso 0 primeiro teste seja negativo. Vocé sera acompanhado (a) no Ambulatério de Imuno-
Imunodermatologia do Hospital Universitario Walter Cantidio. As leituras do teste cutaneo (primeiro
teste) e do teste intradérmico (segundo teste) séo feitas 15 minutos apds a aplicagdo, e apos 2 dias
caso aparega alguma reacao ou ainda a reagdo permaneca positiva. No caso do teste epicutaneo
vocé podera sentir um incdbmodo em decorréncia da aplicagdo da camara no dorso, ficando o local
levemente irritado. As leituras do teste epicutaneo serdo feitas 20 minutos apds a aplicacéo, e
também apés 2, 3 e 7 dias da aplicacdo. Caso algum resultado esteja alterado, o profissional
meédico sera comunicado e, caso seja identificado o medicamento responsével pela reagéo, o
mesmo sera substituido.

Quais os beneficios e riscos que terei se eu aceitar participar do estudo?

Beneficios da realizacdo dos testes: O teste positivo indica que vocé pode vir a ter uma reacéo
alérgica ao receber o medicamento. O teste negativo indica que vocé provavelmente néo
desenvolvera reacdo alérgica ao receber o medicamento. Caso vocé tenha recebido o
medicamento sem ter realizado o teste e chegar a apresentar alguma reacéo a ele, o teste ajuda a
esclarecer se vocé teve uma reacao alérgica.

Riscos da realizacdo dos testes: O teste alérgico (cuténeo e intradérmico) apresenta um pequeno
risco de causar reacdes colaterais, como falta de ar, coceira, rubor, tosse, dor torcica, congestao
nasal e da conjuntiva. No caso do epicutdneo, caso ocorra urticaria na regiao, o teste epicutaneo
devera ser suspenso.

Quando ndo posso participar dos testes?

Caso vocé tenha tido uma reagdo grave confirmada (por exemplo, vermelhiddo com
bolhas no corpo) anterior a algum medicamento (cefalosporina, amoxicilina, oxacilina, ampicilina,
clavulin, etc), os testes ndo serdo realizados.

No caso do epicutaneo, ele ndo deve ser realizado caso as reac¢des cutdneas nédo tenham
cessado.

Qual (is) cuidado (s) que devo ter antes do teste epicutaneo?

Vocé ndo deve realizar movimentos bruscos, e nem molhar o local durante o periodo do
teste. Vocé deve interromper o uso de corticéides ou imunossupressores, ha pelo menos 1 més.

Qual (is) medicamento (s) ndo pode tomar antes dos testes?
Vocé deve interromper uso de medicamentos para alergia trés dias antes da aplicagédo do

teste. Corticéides, imunossupressores e agentes bioldgicos devem ser interrompidos 1 més antes
dos testes.



N&s, pesquisadores, garantimos que:
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¢ Os resultados obtidos durante este estudo serdo divulgados em publicag6es cientificas e o
grupo de pesquisa nao divulgara a identidade dos vocés.
e Asinformacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros vocés, ndo sendo divulgado

0 seu nome.

e 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 Instituigdo.

e 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.

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

pesquisa.

e Vocé é livre para decidir se participard ou ndo. Se vocé ndo quiser participar ndo vai ter nenhum
problema e vocé continuara seu acompanhamento no Hospital Universitario Walter Cantidio. Se
vocé aceitar participar, vocé podera voltar atras e desistir de realizar os testes alérgicos a
qualquer momento, o que nédo vai atrapalhar o tratamento que vocé vai receber.

e Um grupo de pessoas denominado “Comité de Etica” verificou que tudo que esta planejado no

estudo sera realizado com muito cuidado.

e Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram lidas
para mim sobre o estudo acima. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados e a garantia de que meu nome nao sera divulgado e de que
minhas dlvidas serdo tiradas. Ficou claro também que ndo precisarei realizar nenhum
pagamento. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 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 Servico.

COM QUEM DEVO FALAR SE EU TIVER DUVIDAS?

Caso tenha perguntas ou ddvidas gerais sobre esta pesquisa ou quaisquer queixas
relacionadas a pesquisa, vocé podera falar com Eudiana Vale Francelino, telefone 9992-7143, CPF
538716773-53, Hospital Universitario Walter Cantidio — Rua Capitdo Francisco Pedro, 1290, Comité

de Etica Telefone (85) 3366-8589.
Obrigado por ler este documento.

Assinatura de aceitacao:

Data.:

Rubrica da pessoa que conduziu a discusséo
sobre o Termo de Assentimento

Rubrica dos Pais ou Representante(s) Legal (s)
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APENDICE G —-TESTE DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

&2
UF
UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo Global
Testes de puntura e intradérmico
Patch test ou teste epicutaneo
Teste de provocacéo

O (A) Sr. (a) esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa intitulada “Implantagédo e
sistematizagdo do servigo de testes in vivo para investigacdo de hipersensibilidade alérgica imediata e
tardia a medicamentos em um hospital sentinela”, quetem como principal objetivo estabelecer um
programa de investigagdo clinico-laboratorial de alergia a medicamentos. Para tanto, necessitamos
primeiro realizar com o Sr. (a) um questionario sobre seus dados sociodemograficos e sobre
utilizacdo de medicamentos e eventos adversos, com tempo de 05 minutos para seu preenchimento e
que o Sr. (a) permita que fotografemos as suas alteragdes cutdneas antes e ap0s resolugcdo das
mesmas.

Apbs esse preenchimento o (a) Sr (a).podera ou ndo ser encaminhado (a) ao Programa de
Testes Alérgicos de acordo com a avaliacdo médica no consultério. Caso seja encaminhado o (a) Sr
(a) podera realizar um primeiro teste:

Teste de puntura ou pricktest e um teste intradérmico, quando o de puntura der resultado
negativo. O profissional coloca na face anterior do antebraco uma gota do medicamento. O (a) Sr. (a)
podera sentir uma leve coceira no local. Depois de 20 minutos, se o resultado for positivo, o teste
termina e o Sr. (a) serd considerado alérgico aquele medicamento. Caso o resultado seja negativo,
sera realizado o teste intradérmico, utilizando uma seringa de 1ml. Uma pequena quantidade do
medicamento seréd injetada na pele do (a) Sr. (a). As leituras do teste intradérmico serdo feitas 15
minutos apoés a aplicacéo, e apds 2 dias caso aparec¢a alguma reacdo ou ainda a rea¢do permaneca
positiva. Durante a realizacdo do exame, o (a) Sr. (a) sera supervisionado (a) pelo profissional em
uma sala com suporte de equipamentos de emergéncia. Existe um baixo risco de o Sr (a) sentir
coceira até falta de ar, rubor, tosse, dor toracica, congestdo nasal e da conjuntiva. A partir da
realizacdo do teste o (a) Sr (a) conhecera os medicamentos 0s quais podera apresentar alergia
evitando efeitos indesejaveis graves. Lembrando gue o teste € contra-indicadoem pacientes gue
tiveram reacdes de pele graves, nefrite e reacbes anafilaticas. E importante que o Sr (a) tenha
interrompido algum medicamento para alergia 5 dias antes do teste e informar qualguer medicamento
gue tenha tomado.

Caso 0 Sr (a) necessite, serd realizado um segundo teste que é o teste epicutaneo ou Patch
test, onde é aplicado em seu dorso (costas) o medicamento com auxilio de um adesivo. O local
podera ficar levemente irritado, com sensacao de coceira. O Sr. (a) devera retornar ao ambulatério de
Imuno-Imunodermatologia do Hospital Universitario Walter Cantidio apos 2, 4 e 7 dias da aplicacao,
onde serdo realizadas as leituras. Se o resultado der positivo em qualquer um dos dias, indica que o
Sr. (a) é alérgico (a) ao medicamento testado. O teste também podera dar negativo mesmo que o
medicamento esteja envolvido na reagdo. Lembramos que o Sr (a) ndo podera realizar movimentos
bruscos e ndo podera molhar o local durante o periodo do teste. E importante que o Sr (a) tenha
interrompido algum medicamento para alergia ha pelo menos um més atras e devera informar se esta
fazendo uso de algum outro medicamento.

Caso 0 Sr necessite, havera a realizacdo de um terceiro teste, chamado teste de provocacao
onde é administrado o farmaco suspeito de alergia para confirmar se ha ou ndo alergia especifica
conclusiva para 0 mesmo. O objetivo deste teste € assegurar alternativas seguras terapéuticas para o
Sr. e sera realizado da seguinte maneira: Caso o Sr tenha tido reacdo imediata (ou seja, menos de 1
hora apds a administracdo do farmaco), sera dada uma dose do medicamento 1:10.000 (dose menos
concentrada) até 1:10 (dose mais concentrada) da dose terapéutica em intervalos de 30minutos até a
manifestacdo de algum dos sintomas relatados de alergia ao farmaco testado e no momento da
manifestacdo o teste sera suspenso. Se caso for reacdo ndo imediata (ou seja ocorrendo mais de 1
hora apés a ultima administracdo do farmaco) a dose inicial administrada ndo devera exceder 1:100
da dose terapéutica. A conclusdo do teste podera ser feita dentro de algumas horas, dias ou semanas
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dependendo do farmaco e do paciente. Se o teste de provocacédo tiver a finalidade de encontrar
alternativa segura ao farmaco suspeito se faré até o maximo da dose terapéutica. E importante que o
Sr_(a) tenha interrompido algum medicamento para alergia ha pelo menos cinco dias atras
(antihistaminicos) e pelo menos trés semanas no caso de corticdides e agentes betabloqueadores
(propanolol, atenolol por exemplo) e inibidores da ECA (captopril, enalapril) e devera informar se esta
fazendo uso de algum outro medicamento.

Quanto aos riscos: Caso 0 Sr tenha tido reacdo grave de pele e/ou anafilaxia grave que
necessitou internacdo, o teste de provocacao esta contraindicado. O Sr podera apresentar os
mesmos efeitos indesejaveis, até com maior intensidade, caso se submeta ao teste. A relagao
beneficio-risco para a realizagdo do teste se dara se o tratamento for essencial para o paciente e
nado houver alternativa mais eficaz para o problema de saide em questédo. Para aqueles pacientes
gue nao houver nessecidade do teste de provocacéo sera fornecido um instrumento de alternativa
segura medicamentosa ao paciente.

A execucado do teste sera feita em uma sala reservada para pequenas cirurgias dentro do
Ambulatério de Dermatologia, a qual possue e contara com o apoio do profissional médico, sendo o
paciente monitorado a cada dose administrada.

Nés, pesquisadores, garantimos que:

1. Os resultados obtidos durante este estudo serdo divulgados em publicagbes cientificas e o
grupo de pesquisa nao divulgara a identidade dos pacientes.

2. O (a) Sr (a) podera contatar a Secretaria do Comité de Etica em Pesquisa da UFC para apresen-

tar recursos ou reclamacdes relativas ao estudo (Ana Paula, tel 3366 8589) ou para a Responsavel

do projeto (Farmacéutica Eudiana Vale Francelino — 9992-7143 OU 3366-8293).

3. 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 na Instituic&o.

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. Despesas e
compensagfes: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames laboratoriais. Também n&o ha compensacéo financeira relacionada a sua participagdo. Se
existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa.

Fortaleza, de de20

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informag¢8es que li ou que foram
lidas para mim sobre o estudo acima. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo,
0s procedimentos a serem realizados, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é isenta de despesas. Concordo
voluntariamente em patrticipar 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 Servico.

Assinatura do paciente
/representante legal
Assinatura de quem aplicou o termo
/responsavel pelo estudo
Testemunha




APENDICE H -PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
AMBULATORIO DE DERMATOLOGIA Q-'SYA
SERVICOS DE TESTES ALEGICOS v |

Data da Emissdo:
Farmacia de SETOR PROCEDIMENTO 15/02/2014
e POP N°01

Manipulacéo | Manipulacéo OPERACIONAL (ltima Revisio:
HUWC PADRAO 19/01/2015

Assunto: Higienizagdo da drea de manipulagdo

Executante; Pessoa que ira manipular os reagentes

Resultados esperados: Manter o ambiente da manipulago sempre em boas condicdes de
limpeza e higienizacdo adequada.

Atividades:
1. Colocar o jaleco limpo, gorro, mascara e luva de procedimento ao entrar na drea de
manipulaggo.
. Realizar a limpeza com alcool a 70% e papel toalha em toda a bancada.
3. Organizar material necessario sobre a bancada devidamente limpa.
4, Preparar a solucdo conforme o Procedimento Operacional Padrdo da peniciina
(Protocolo do Ministério da Sadde, 1999).

Flaboragdo: Angelina Bastos Aprovacdo: Eudiana Vale
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA )
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO

AMBULATORIO DE DERMATOLOGIA Q'SYA E
SERVICOS DE TESTES ALEGICOS : o
Data da Emissao:
Farmacia de SETOR PROCEDIMENTO o 15/02/2014
Manipulagdo | Manipulagdo PO P OPERACIONAL N 02 Ultima Revis3o:
HUWC PADRAO 19/01/2015

Assunto: Manipulagdo da solugdo de Penicilina G Potassica para o Prick test e intradérmico

Executante: Farmacéutica e estagidrios de Farmacia

Resultados esperados: Preparar os reagentes necessarios para o teste de hipersensibilidade a
penicilina (Prick test e intradérmico) de acordo com os critérios de manipulagdo adotados pelo
Protocolo do Ministério (1999).

Material Utilizado: 02 seringas descartdveis 10m|
01 seringa descartavel de 3ml
03 agulhas descartaveis 40x12
02 ampolas (10ml) de cloreto de sddio 0,9%
02 frascos ampola de penicilina G potassica 100.000 U/ml
Solugdo de Hidroxido de sédio 0,1N (100 ml)
Rétulos

Atividades:
SOLUCAO ESTOQUE "

1. Preparagdo da “solucdo estoque de Penicilina G Potdssica 100.000U/ml” (solugdo 1)
A partir de um milhdo de unidades de Penicilina G Potassica:

Unir uma seringa de 10ml e retirar 9,6ml de solugdo de cloreto de sédio 0,9% e colocar
em um frasco contendo 1 milhdo de unidades de penicilina G potassica, obtendo uma
solugdo 100,000 U/ml. Manter essa solugdo sob refrigeragdo (2-8°C) por no maximo 7
dias.

2. Preparagdo de “solugdo estoque de solugdo de benzilpeniciloato 0,125M” (solugdo 2)

Adicionar de forma asséptica 8,5ml de solugdo de hidréxido de sodio 0,1N (previamente
preparada, filtrada em filtro 0,2um e com validade de 6 meses — ver POP N2 02) e 1,5ml
de solugdo de cloreto de sddio 0,9% em um frasco contendo 1 milhdo de unidades de
penicilina G potdssica. Homogeneizar completamente. Deixar em temperatura ambiente
por 45 minutos. Em seguida manter a 4°C por 48 horas. Manter a solugdo sob
refrigeragdo (2-8°C) por 30 dias.

OBS.: Os manipuladores deverdo estar devidamente paramentados e com a area devidamente
asséptica para a manipulagdo conforme POP N° 01. Antes do procedimento, verifica ser todo o
material esta sobre a bancada.

Elaboragéo: Angelina Bastos Aprovagdo: Eudiana Vale

147



148

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO

AMBULATORIO DE DERMATOLOGIA s\ E
SERVICOS DE TESTES ALEGICOS Bl

Data da Emissdo:

Farmdcia de SETOR P O P PROCEDIMENTO N 0 0 3 15/02/2014

Manipulagdo | Manipulagdo OPERACIONAL Ultima Revis3o:
HUWC PADRAO 19/01/2015

Assunto: Manipulacdo da solugdo de Penicilina G Potdssica para o Prick test e intradérmico

Executante: Farmacéutica e estagiarios de Farmdcia

Resultados esperados: Preparar os reagentes necessarios para o teste de hipersensibilidade a
penicilina (Prick test e intradérmico) de acordo com os critérios de manipulacdo adotados pelo
Protocolo do Ministério.
Material Utilizado: 01 seringas descartaveis 3ml

01 seringa descartavel de 1ml

02 agulhas descartaveis 40x12

01 ampolas (10ml) de cloreto de sédio 0,9% estéril

02 tubos Falcon novos de 10 ou 20 m|

Rétulos

Atividades:
SOLUCAO DIARIA

'Y

1. Preparagdo do mix de determinantes menores (MDM) para uso didrio
(benzilpenicilina/solugdo de benzilpeniciloato de sédio): Estoque de MDM para uso
didrio (solugdo 1 + solugao 2).

Adicionar 1ml da solugdo estoque de penicilina G potdssica 100.000U/ml (solucdo 1) e
0,8 ml da solugdo estoque de benzilpeniociloato de sédio 0,125M (solugdo 2) em um
frasco Falcon novo contendo 8,2ml de solugdo de cloreto de sddio estéril. Homogeneizar.
Manter sob refrigeracdo (2-8°C) por 24 horas.

0BS.: Os manipuladores deverdo estar devidamente paramentados e com a drea devidamente
asséptica para a manipulagdo conforme POP N° 01. Antes do procedimento, verifica ser todo o
material estd sobre a bancada.

Elaboragdo: Angelina Bastos Aprovacdo: Eudiana Vale




UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
AMBULATORIO DE DERMATOLOGIA

SERVICOS DE TESTES ALEGICOS

¥s¥a g

Farmacia de
Manipulagdo
HUWC

SETOR
MANIPULACAO

POP

PROCEDIMENTO
OPERACIONAL
PADRAO

N° 04

Data da Emissao:
12/02/2014

Ultima Revisdo:
19/01/2015

Assunto: Manipulagdo da solugdo de Hidréxido de sédio 0,1N (100 ML)

Executante: Farmacéutica e estagidrios de Farmdcia

Material necessario: 02 seringas descartdveis 20ml
02 agulhas descartaveis 40x12
01 Filtro membrana tipo Millipore — estéril 0,2 um
Agua destilada
01 becker de plastico 100ml
02 frascos eppendorfs ou tipo Falcon de 50 ml
Hidroxido de sodio p.a. (Sigma ou similar)

Rotulos

Resultados esperados: Preparar o reagente hidroxido de sédio 0,1N necessério para os testes
de hipersensibilidade a penicilina (Prick test e intradérmico) de acordo com os critérios de
manipulacdo adotados pelo Protocolo do Ministério.
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Atividades:

SOLUCAO DE HIDROXIDO DE SODIO 0,1N

1. Preparagdo da solugdo de hidréxido de sédio 0,1N.
2. Utilizar o Becker de plastico para pesar 0,4g de NaOH conforme formula abaixo:

M=

m

masa molar do NaOHg) x Volume (L)

m
0.1=
40x0.1
m=04g (NaOH)

. Diluir 0,4g do hidroxido de sédio primeiro em 50ml de dgua destilada e depois em mais
50ml.

. Aspirar, depois de diluida, em seringa de 20ml e filtrar a solugdo em filtro membrana
para accu-jet de 0,2 um.

. Acondicionar em tudo eppendorf de 50ml. A validade da solucdo é de 6 meses.

OBS.: Os manipuladores deverdo estar devidamente paramentados e com a area devidamente
asséptica para a manipulagdo conforme POP N° 01. Antes do procedimento, verifica ser todo o
material esta sobre a bancada.

Elaboragdo: Angelina Bastos

Aprovagdo: Eudiana Vale
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

HOSPITAL UNIVERSITARI

AMBULATORIO DE DERMATOLOGIA
SERVICOS DE TESTES ALEGICOS

0 WALTER CANTIDIO

Farmdcia de SETOR
Manipulagdo | MANIPULACAO POP
HUWC

Data da Emissao:
PROCEDIMENTO No 05 21/02/2014
OPERACIONAL Ultima Revisdo:

PADRAQ 19/01/2015

Assunto: Manipulagdo de drageas (Patch test)

Executante: Farmacéutica e estagiarios de Farmacia

Material necessario: Gral
Pistilo
Papel manteiga
Espatula
Alcool 70%
Papel toalha

Resultados esperados:

Atividades:

Triturar a dragea no gral com pistilo.

Chambers.

7. Aplicar no dorso do paciente apds limpeza com élcool a 70%.

0BS.: No caso de falta de papel manteiga, pode ser usado um Becker de vidro.

Retirar o revestimento com estilete, tendo cuidado para que ndo fique nenhum residuo.

Pesar 0,6g do po (dragea triturada) em papel manteiga com auxilio de uma espatula.
Pesar 1,4g de vaselina semissdlida (petrolatum) em papel manteiga. '

Colocar a vaselina no gral e incorporar 0,6g da dragea triturada.

Distribuir com auxilio de uma espatula ou ponta da agulha de seringa na camara de Finn

Elaboragdo: Angelina Bastos

Aprovagdo: Eudiana Vale
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
AMBULATORIO DE DERMATOLOGIA
SERVICOS DE TESTES ALEGICOS
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Farmacia de SETOR
Manipulacdo | Manipulacdo
HUWC

POP

PROCEDIMENTO | p g0
OPERACIONAL N 08

PADRAO

Data da Emissdo:
21/02/2014

Ultima Revis3o:
12/12/2014

Assunto: Manipulagdo de capsulas gelatinosas (Patch test)

Executante: Farmacéutica

Material Utilizado: Agulha

Alcool 70%
Papel toalha

Atividades:

1. Retirar o liquido com um pequeno orificio feito com auxilio de uma agulha.
2. Colocar uma aliquota de 20 pl do liquido na Camara de Finn Chambers ou com

capacidade suficiente para umedecer o papel de filtro.
3. Aplicar no dorso do paciente apos limpeza com alcool a 70%.

Elaboracdo: Angelina Bastos

Aprovacdo: Eudiana Vale
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
AMBULATORIO DE DERMATOLOGIA
SERVICOS DE TESTES ALEGICOS

Data da Emissdo:

Farmacia de SETOR PROCEDIMENTO 0 20/03/2014
| POP N° 10
Manipulagdo | MANIPULACAO OPERACIPNAL Ultima Revisdo:
HUWC PADRAO 12/12/2014

Assunto: Manipulagdo de farmacos puros (P.A) para o teste de puntura com o Prick test.

Executante: Farmacéutica e estagiarios de Farmacia

Material necessario: Farmaco puro
Cloreto de sddio 0,9%
1 seringa de 1 ml
1 tudo eppendorf
Balanca analitica
Caneta permanente
Espatula

Resultados esperados: Avaliagdo de hipersensibilidade imediata — (Prick test) utilizando
farmacos puro a 10% (0,1mg/ml) nas condigdes estabelecidas pelo European Network for Drug
Allergy (ENDA).

Atividades:

1. Identificar os eppendorfs.

2. Realizar a pesagem do farmaco.
Com uma espatula, retirar o farmaco de frasco de origem e transferir para um eppendorf,
previamente posicionados e tarados na balanca analitica. Realizar a pesagem de 0,05g do
farmaco.

3. Preparagdo da solugdo a 10% (0,05g/0,5ml).

Adicionar ao eppendorf o volume de 0,5ml de cloreto de sddio 0,9%, homogeneizar em
seguida.

Referéncias:

BARBAUD,; GONGALO, M; BIRCHIER, A. Guidelines for performing skin tests with drugs in the
investigation of cutaneous adverse drug reactions. Contact Dermatitis. VV 45, n. 1, p. 321-328,
2001.

Elaboragdo: Luciana Mabel Aprovacdo: Eudiana Vale




UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
AMBULATORIO DE DERMATOLOGIA
SERVICOS DE TESTES ALEGICOS

Data da Emissao:

Farmécia de SETOR POP PROCEDIMENTO No 13 12/02/2014
Manipulagdo | MANIPULACAO OPERACIONAL [iHima Revis3o:
HUWC PADRAO 12/12/2014

Assunto: Aplicacdo do patch test (teste de contato)

Executante: Farmacéutico ou académico de farmdcia

Material necessario: Alcool 70%

Algodao ou gaze

Camara Finn Chamber
Caneta para retoprojetor
Medicamentos diluidos
Pequena espatula ou agulha
Vaselina

Resultados esperados: Identificar pacientes com possiveis reacdes alérgicas medicamentosas.

Atividades:

1. Os medicamentos diluidos e o controle sdo colocados nas cdmaras de Finn Chamber com
auxilio de uma pequena espatula ou ponta de agulha. .

2. Paciente é recebido no laboratério de micologia e conduzido a sala adequada para a
aplicacdo do teste.

3. A drea escolhida para a aplicacdo devera ser higienizada com alcool 70% com auxilio de
uma gaze ou algoddo. O excesso de dlcool deve ser retirado também com gaze ou
algodao.

4, Os medicamentos diluidos foram aplicados sobre a pele do dorso do paciente em
camaras do tipo Finn Chamber. Nos casos de eritema pigmentar fixo, o teste deve ser
aplicado sobre o local da lesdo.

5. Para o controle negativo € utilizado a vaselina.

6. O controle negativo é colocado a direita e os medicamentos diluidos a esquerda e em
ordem alfabética, no caso de mais de uma substancia ser testada. Pode-se usar uma
caneta para marcar o lugar dos controles e alérgenos.

7. As leituras serdo realizadas 48h, 72h e 96h ap6s a aplicagao.

8. Resultado considerado negativo na auséncia de reagdo. Considera-se resultado positivo
na presenca de eritema e outras reagdes em uma ordem crescente de escores.

Referéncias:

Tanno, L. K.; et al. Testes de contato com medicamentos na investigacdo das reacdes de
hipersensibilidade ndo imediatas. Ver. Bras. Alerg. Imunopatol. 2011;34(6):251-6.

Elaboracdo: Angelina Bastos | Aprovagao: Eudiana Vale
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA ,
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO

AMBULATORIO DE DERMATOLOGIA sy !f
SERVIGOS DE TESTES ALEGICOS e |

Data da Emissao:
Farmacia de SETOR PROCEDIMENTO 19/01/2015
POP N°17

Manipulagdo | Manipulagdo OPERACIONAL Ultima Revis3o:
HUWC PADRAO 12/12/2014

Assunto: Manipulagdo da solugdo de Penicilina G Potdssica para o Prick test e intradérmico

Executante: Farmacéutica e estagiarios de Farmacia

Resultados esperados: Preparar os reagentes necessarios para o teste de hipersensibilidade a
penicilina (Prick test e intradérmico) de acordo com os critérios de manipulagéo adotados pelo
Protocolo do Ministério (1999).

Material Utilizado: 02 seringas descartaveis 10ml
02 ampolas (10ml) de cloreto de sédio 0,9%
02 frascos ampola de penicilina G potdssica 500.000 U/ml
Solugdo de Hidroxido de sodio 0,9%
Rétulos

Atividades:
SOLUCAO ESTOQUE

3. Preparacdo da “solucdo estoque de Penicilina G Potassica 500.000U/ml” (solug¢do 1)
A partir de cinco milhdes de unidades de Penicilina G Potassica:

Retirar, com uma seringa de 10ml, 8 ml de solugdo de cloreto de sddio 0,9% e colocar em
um frasco contendo 5 milhGes de unidades de penicilina G potassica, obtendo uma
solugdo 500,000 U/ml. Manter essa solugdo sob refrigeragdo (2-8°C) por no maximo 7
dias.

OBS.: Os manipuladores deverdo estar devidamente paramentados e com a drea devidamente
asséptica para a manipulagdo conforme POP N° 01. Antes do procedimento, verifica ser todo o
material estd sobre a bancada.

Referéncia:

Malaman, Maria F; Rodrigues. Adriana T; Feliz, Mara M.; Menezes, Ulissis P. de; Tanno, Luciana
K; Nunes, Inés C.; Ensina, Luis F; Solé, Dirceu; Grupo de Interesse em Alergia a Medicamentos
(GIAM) — Rer. Bras. Alerg. Imunolopatol. = Vol. 34, n® 6, p. 257-62, 2011.

Elaboragdo: Luciana Maciel Aprovacao: Eudiana Vale




UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO L
AMBULATORIO DE DERMATOLOGIA Pes¥a }
SERVICOS DE TESTES ALEGICOS p—

Data da Emissdo:

Farmacia de SETOR P OP PROCEDIMENTO No 18 19/01/2015
Manipulagdo | Manipulagdo OPERACIONAL Ultima Revis3o:
HUWC PADRAO 12/12/2014

Assunto: Manipulagdo da solugdo de Penicilina G Potassica para o Prick test e intradérmico

Executante: Farmacéutica e estagidrios de Farmacia

Resultados esperados: Preparar os reagentes necessarios para o teste de hipersensibilidade a
penicilina (Prick test e intradérmico) de acordo com os critérios de manipulacdo adotados pelo
Protocolo do Ministério.

Material Utilizado: 01 seringas descartaveis 3ml
01 seringa descartavel de Iml
01 ampolas (10ml) de cloreto de sodio 0,9% estéril
02 tubos Falcon novos de 10 ou 20 ml
Rotulos

Atividades:
SOLUCAO DIARIA

Retirar 1ml da solugdo estoque de 500.000 Ul de penicilina G e diluir em 9 ml de soro fisiolégico.
A solugdo final contera 10.000 U/ml. Manter sob refrigeracéo (2 a 8 °C) por 24h.

0BS.: Os manipuladores deverdo estar devidamente paramentados e com a area devidamente
asséptica para a manipulagdo conforme POP N° 01. Antes do procedimento, verifica ser todo o
material esta sobre a bancada.

Referéncia:

Malaman, Maria F; Rodrigues. Adriana T; Feliz, Mara M.; Menezes, Ulissis P. de; Tanno, Luciana
K; Nunes, Inés C.; Ensina, Luis F; Solé, Dirceu; Grupo de Interesse em Alergia a Medicamentos
(GIAM) - Rer. Bras. Alerg. Imunolopatol. - Vol. 34, n° 6, p. 257-62, 2011.

Elaboragdo: Luciana Maciel Aprovagdo: Eudiana Vale
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
AMBULATORIO DE DERMATOLOGIA
SERVICOS DE TESTES ALERGICOS
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—
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HUWC

SETOR
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Testes Alérgicos

POP

PROCEDIMENTO
OPERACIONAL
PADRAO

N°19

Data da Emissao:
04/09/2015

Ultima Revisio:

Assunto: Agendamento de consultas e atualiza¢do da planilha de pacientes

Executante: Estagidrios de Farmdcia

Resultados esperados: Confirmar presenca de pacientes anteriormente captados na consulta
seguinte com alergologista e manter planilha de pacientes atualizada.

Atividades:

. Checar na planilha de pacientes aqueles que ainda ndo foram atendidos, mas que
também ndo foram excluidos.

Digitar zero antes de colocar o nimero do paciente. As ligagdes para telefone fixo podem
ser feitas tanto do telefone do GPUIM como do telefone da secretaria do Departamento
de Farmacia. Ja as ligagdes para celular podem ser feitas apenas a partir do telefone da
secretaria do Departamento de Farmacia.

. Apresentar-se como integrante do Servigo de Testes Alérgicos do Hospital das Clinicas.

. Perguntar se o paciente lembra-se de ter respondido o questionario farmacéutico, no
qual ele relatou ser alérgico a um medicamento, quando foi informado sobre o servico no
Ambulatério de Dermatologia do hospital.

. Confirmar a qual medicamento o paciente acredita ser alérgico.

. Se o paciente ndo tiver respondido o questionario farmacéutico, perguntar se o ele sabe
o que é e como funciona o servigo e explicar, caso seja necessario (No dia da consulta, o
questiondrio é preenchido por um integrante do servigo com as informagdes do paciente.
Em seguida, ¢ realizada a consulta com uma alergologista, que avalia se é necessario
fazer os testes ou ndo).

. Informar data, horario e local da consulta seguinte e perguntar se o paciente tem
interesse em participar.

. Caso o paciente ndo possa participar, perguntar o motivo e anotar. Informa-lo também
que sdo feitos apenas trés agendamentos por paciente.

Caso o paciente aceite participar, informar que as consultas ocorrem por ordem de
chegada e pedir que ele chegue no ambulatério com trinta minutos de antecedéncia
(Geralmente, o atendimento inicia-se as 14 horas. Portanto, pedir que ele chegue as
13:30 horas.)

. Perguntar se o paciente possui prontudrio no hospital. Se sim, pedir que ele leve a
carteirinha com o ndmero do prontuario no dia da consulta. Se néo, informa-lo que o
prontudrio serd aberto no dia da consulta.

10. Perguntar se o paciente estd usando algum medicamento. Caso seja antihistaminico,

corticoide, terapia imunossupressora, beta-bloqueador ou inibidor da enzima conversora
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de angiotensina (ECA), anotar e explicar que apenas apds a constilta a médica do servigo
decidira se ele pode ser submetido aos testes, caso sejam necessarios, ou ndo.

11, Anotar, no encadernado, nome e informagdes adicionais presentes nos questionarios
farmacuticos dos pacientes confirmados para a consulta seguinte. Adicionar
observacao, a lapis, caso seja necessario o preenchimento do questionario farmacéutico
ou a abertura de prontuario no dia da consulta.

12, Atualizar planilha de pacientes com aqueles que ndo atenderam, com os que foram
excluidos apos a finalizacdo da lista de ligacdes do dia, e registrar confirmacdo de
presenca dos que foram agendados.

13 Apds o dia das consultas, atualizar encadernado e planilha de pacientes. No primeiro,
informar se paciente faltou ou fez consulta com ou sem teste. No segundo, completar
com as mesmas informages ¢, caso se aplique, informar se ele foi excluido ou ndo, que
tipo de teste foi feito, nimero do prontuario, quantas ligacBes ja foram feitas para cada
paciente e quaisquer outras ohservacBes necessarias.

Obs.. Criterios para exclusao de pacientes

Confirmar presenca em consulta trés vezes e ndo comparecer a nenhuma.

Ndo atender a ligacdes em cinco dias diferentes de confirmacdo de presenga em
consultas.

Desinteresse em participar.

Flaboracdo: Gabriela Abreu e Natalia Matias | Aprovacdo: Eudiana Vale
Frota

157



158

APENDICE | - LAUDO DO STAM

HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
LAUDO DO SERVICO DE TESTES ALERGICOS COM FARMACOS

Hospital Universitario

Waitercantidlo
Paciente: Prontudrio:
Médico Solicitante: Data de realizac¢do: / /

Tipo de Teste: Patch Test/Teste de contato

RESULTADO
TESTES DE CONTATO
Farmaco (s) testado(s):
Referéncias
Leitura 48h: ) Reagdo negativa
+) Reagdo fraca (ndo-vesiculosa); eritema, ligeira
infiltragdo
Leitura 72h (++) Reagdo forte (edematosa ou vesiculosa); eritema,
infiltragdo, vesicula
(+++)  Reagdo extrema (bolhosa ou ulcerativa)
Leitura 7 dias: IR Reagdo irritante de diferentes tipos

Os resultados foram considerados de acordo com os critérios do International Contact Dermatitis Research Group
(ICDRG).

Responsével:

- HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
ospitat Univeraitéle | AUDO DE TESTES ALERGICOS COM FARMACOS

Paciente: Prontuério:

Médico Solicitante: Data de realizagfo: / /

Tipo de Teste: Prick Test/ Intradérmico

RESULTADO
PRICK TEST

Farmaco (s) testado (s):

Leitura 20 min:

Referéncia: Positivo quando a média dos didmetro altura x largura for > a 3mm, em relagdo a'c.) controle negativo.
Se realizar intradérmico:

Leitura 20min:

Referéncia: Positivo quando a papula for > a 3mm em relagéo ao controle negativo.

Responsavel:

Fonte: A. A. MOTTA, J. KALIL, M. T. BARROS. Testes Cutaneos. Rev. bras. alerg. imunopatol. — Vol. 28, N° 2, 2005

Obs: O teste realizado avalia mecanismo IgE mediada. O fato de o mesmo for negativo, ndo exclui alergia a
medicamentos por outros mecanismos.
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ANEXO A-FORMULARIO DE INVESTIGACAO DE HIEPRSENSIBILIDADE A

FARMACOS
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ANEXO B —-PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP DO HUWC

HOSPITAL UNIVERSITARIO
WALTER CANTIDIO/  <GREIvgrorme
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

'PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Implantagéo e sistematizagéo do servigo de testes in vivo para investigagao de
hipersensibilidade alérgica imediata e tardia a farmacos em um hospital sentinela

Pesquisador: eudiana vale francelino

Area Tematica:

Versdo: 5

CAAE: 09059113.7.0000.5045

Instituigdo Proponente: Universidade Federal do Ceara/HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER
Patrocinador Principal: CONS NAC DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E TECNOLOGICO

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 1.048.998
Data da Relatoria: 04/05/2015

Apresentagéo do Projeto:

Trata-se de um adendo ao projeto de doutorado de Eudiana, cujo local do estudo seré & servigo de
imunodermatologia do Ambulatério de Dermatologia do HUWC. O projeto seria realizado em trés etapas: 1°)
Sensibilizagdo dos profissionais e apresentagdo dos instrumentos; 2%) captagéo de pacientes e
encaminhamento destes ao servigo de testes alérgicos para apresentagéo da pesquisa e; 3%) Realizagéo
dos testes epicutaneos e cutaneos. O presente adendo é para a incluséo do teste de provocagao com
farmacos na avaliagéo clinica dos participantes para assegurar a estes a possibilidade de prescricao de
alternativas terapéuticas mais seguras.

Objetivo da Pesquisa:

- O objetivo deste adendo é incluir o teste de provocagdo com farmacos na avaliagéo clinica dos
participantes para assegurar a estes a possibilidade de se prescrever alternativas terapéuticas mais
seguras.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora descreve como riscos e beneficios da inclusdo do teste motivo deste adendo, 0 que segue:
-Riscos: Apesar de os testes de provocagao serem o método padréo ouro para comprovar ou

Enderego: Rua Capitdo Francisco Pedro, n® 1290

Bairro: RodolfoTedfilo CEP: 60.430-370
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (853)366.-8613 Fax: (853)281.-4961 E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br
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ANEXO C -PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP DO HUWC

HOSPITAL UNIVERSITARIO

WALTER CANTIDIO - HUWC / W
UFC

PARECER CONSUBSTANCIADOD DO CEP

DADOS DA EMENDA

Tifule da Pesquisa: Implantagdo & sistematizagio do sendgo de testes In vivo para Imvestigagdo de
hipersensibilidade alergica Imediata e tardla a fammacos em um hospital sentinela

Pesquisador: eudlana vale fancsino

Area Tematica:

Varsda: 7

CAAE: DO055113.7.0000.5045

Instttulcio Proponsnts: Universidade Federal do CearaHOSPITAL UMINVERSITARIC WALTER
Patrocinador Prindpal: ©OMS MAC DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E TECHOLOGICO

DADOS OO PARECER

Hemesne: do Parecar: 1.553.4359

Apresantagdo do Projeto:

Trata-5e de um relatino parcial do projeto supracitado & inclus3o da medica da Universidade de 53 Paulo
{USP) Maria Femanda Malaman & respectivo curmicuio Lattes

Trata-5e de uma pesquisa te doutorado cujo local do estudo 5erd o servigo de Imunodenmatologia do
Ambulatorio de Dermatologia oo HUWC. A pesquisa serd reallzada em fres etapas: 1a etapa -
Sansibiizagho dos profissionals, apresentacio de uma fcha de notificagdo de neagles e questionano para
acompanhaments clinkco-aboronal dos packentes. A partr da ficha de noticag o sera Infclata 3 captagio
de paclentss que apresentem alguma manizstagdo de reagdo suspelta. As fichas com o contato do
pacienie sanvird para posterior convite & encaminhamento deste para 3 segunda etapa; 23 etapa -
encaminharmenio dos pacianies 30 s2nigD o2 2siss J1EMICHS paEra apresentacdo da pesquiss 33 etapa -

Fedlzapao o6 i26es eploutinecs & cutanecs
Para 3 forma comencial do medicamant sUspeio para 3 reacio aléngica serd reallzata UME Parena com o

Seniipo de Farmaca do HUWE.

Objstivo da Peaquisa:
Estruturar & Sisiemaizar um senigD de testes alengico 3 famacos no ambulatono de Imunodermatologa no
Hospital Universitaro Wakter Cantidio [HUWC). Promavenda o conhecimento

Endaretn: R Caglls Franchss: Pedie, i 1200

Balrre:  RocaiaTeslio CEP: &) £30.370
LiF: GE Munadpla: FORTALEZS
Tebefone. a8 s pa Fax: [BECHEN-4081 E-rnail. st e by
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ANEXO D —-INSTRUMENTO DE ALTERNATIVA SEGURA

HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
INSTRUMENTO DE ALTERNATIVA SEGURA NAS ALERGIAS

Wt e MEDICAMENTOSAS

ORIENTACOES SOBRE REACOES ADVERSAS A AINES (antiinflamatérios nio hormonais) /AAS
(4cido acetilsalicilico)

Nome paciente: Data de realizagdo:

Medicamento (s) envolvido(s):

Devido a(s) reagdo (8es) adversa(s) apresentada(s) pelo paciente com ofs)
medicamento(s) supracitados orienta-se evitar os grupos de medicamentos abaixo
relacionados.

Grupos de medicamentos a serem evitados

1) Derivados de acido salicilicos: AAS (Aspirina), Diflunisal (Dorbid)

2) Derivados de acido acético: Diclofenaco (Voltaren, Cataflam), Alcofenaco (Zumaril),
Aceclofenaco (Proflan), Indometacina (Indocid), Sulindac (Clinoril), Tolmetin (Tolectin),
Zomepirac (Zomax)

3) Derivados de acido Propidnico: Cetoprofeno (Profenid), Ibuprofeno (Motrin, Dalsy,
Alivium), Naproxeno (Naprosin), Fenoprofeno (Trandor), Flubiprofeno (Targus, Ocufen-
pomada)

4) Derivados de &cido Fenamico: Acido mefenamico (Postan), Acido tolfenamico
(Fenamic)

5) Derivados de Pirazolonas: Dipirona (Novalgina, Magnopyrol), Fenilbutazona (Tanderil),
Oxifembutazona (Butazolidina)

6) Derivados de Oxicans: Piroxicam (Feldene), Tenoxicam (Tilatil), Meloxicam (Movatec)

7) Outros: Nabumetona (Reliflex), Cetorolaco de Trometamina (Toragésico, Acular tépico)

Outras consideragodes:

1) Paracetamol constitui-se, em geral, droga segura, desde que n&o ultrapasse
500mg/dose. Caso paciente ndo tenha antecedente de reag&o ao paracetamol.

2) AINES seletivos COX 2 podem ser alternativas (Celocoxib, etoricoxib, Nimesulida),
somente apods liberacao do seu alergista.

Opcoes para analgesia:

1) Viminol, analgésico de agao central, em dose 70mg a cada 6-8 horas pode ser
uma opg¢éo para dor leve.

2) Analgésicos de acgdo central, em caso de dor intensa, podem ser utilizados por
pacientes com reacgao de hipersensibilidade a aines: codeina, morfina, metadona,
tramadol.

3) Benflogin (Benzidaminda) pode ser utilizado como opgéo terapéutica em caso
de febre alta, mas apenas em ambiente hospitalar devido a pequena chance de
reagéo.

OBSERVACOES: Hioscina (Buscopan® simples) pode ser utilizado em caso de célicas. Fonte

Fonte: Magalhaes, JB & Carvalho, L.P. Capitulo: Reagbes adversas a medicamentos
usados em reumatologia e ortopedia. In: Alergia clinica-diagnéstico e tratamento. p
600. 2ed. 2007.
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ANEXOE - FICHA DE NOTIFICAGAO

CENTRO DE FARM_ACOVIGILANCIA DO CEARA

NOTIFICACAO DE SUSPEITA DE REACAO ADVERSA A MEDICAMENTO, ERROS
DE MEDICACAO OU DESVIO DE QUALIDADE

CONFIDENCIAL {
Nzo deixe de preencher a ficha de notificacdo caso algum dado seja desconhecido
Qualquer divida no preenchimento, favor acessar http://www.gpuim.ufc.br/ceface2 ou ligar para (85) 3366-8276 ou (85) 3366-8293

e 2 > G

Suspeita de Reacdo adversa
A. Dados do paciente

Nome:

Hospitalizado: 0 Sim O N&do

|dade: 0 Feminino

N2 Prontuério:

Peso: ,__(Kg) Sexo: O Masculino
Hospital:

B. Medicamentos*. Cite 0 nome dos medicamentos de que o paciente faz uso, prescrito ou n3o. Incluir: automedicacéo,
fitoterapicos, chds e outros. Cite 0s suspeitos em 12 lugar. N&o mencione 0s usados para tratamento da reagdo.

Nome comercial ou genérico(1) Dose Via de Data Motivo do .
diaria adm. | Infcio Fim 4SO Lote | Fabricante
/[ [/
[/ [/
[/ /1 /
i [/
[/ [/ /

(1) Se o medicamento for manipulado, informe a formula, e, se genérico, ¢ indispensavel informar o fabricante.

C. Descricio da reac3o adversa. Se o paciente ainda n3o se recuperou, assinale o campo “Data do Fim” com um traco.
¢ P

Data de inicio Data do fim da & %
Reagdo S e Evolugio/Seqiielas (se houver)
1. !/ /
/ [/ !
L1 /!

Breve relato das reacBes, com dados laboratoriais relevantes.

D. Doencas concomitantes. [ Hipertensdo O Diabetes O Cardiopatia O Nefropatia [ Hepatopatia O Etilismo
O Tabagismo O Desconhecidas 0O Outras. Cite )
Alergia ou outras reagGes prévias ao medicamento? O Ndo 0OSim

E. Informagdes Adicionais

1. Obito? DNdo OSim Causa mortis:

2. Necessitou de internagdo? ON3Zo DOSim [ N3o se aplica ou é desconhecido
3. Prolongou a internagdo? "ONZo OSim O N3o se aplica ou é desconhecido
4. Ameagou a vida? ONdo OSim O N3o se aplica ou é desconhecido
5. Areagdo desapareceu ou melhorou ap6s a retirada ou diminuigéo da dose do medicamento?

ON3o OSim O N3o se aplica ou é desconhecido
6. O evento reapareceu apos reintrodugdo do medicamento?

ON3Zo 0OSim O N3o se aplica ou é desconhecido
ONZo OSim O N3o se aplica ou é desconhecido
ONZo DOSim OAAnvisa. Quando / /

O Outro: V

7. Gravidez?
8. Vocé notificou anteriormente esse caso?

Centro de Farmacovigildncia do Ceard
Rua CapitSo Francisco Pedro N2 1210
CEP: 60431-327 Tel. (85) 3366-8276

www.gpuim.ufc.br/ceface2
ceface@ufc.br
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ANEXO F — CARTAO DE REACAO ADVERSA

ORIENTACOES GERAIS

ENDERECO

CIDADE




ANEXO G - PARECER CONSUBSTANCIADO DO HIAS

HOSPITAL INFANTIL ALBERT Platoforma
SABIN - CE %nrl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Caracterizagio de pacientes com hipersensibliidade alérgica a penicllina atendidos em
um hespltal pedidtrico de Fortaleza
Pesquisader: eudiana vale franceling
Area Tematica:
Versfo: 1
CAAE: 40502114.1.0000.5042

Instituigéo Proponente: Hospital Infantil Albert Sabin - CE
Patracinador Principal: Conselho Macional de Desenvoldmento & Tecnolopta

DADOS DA NOTIFICACAD

Tipo de Motificagie: Ouiros

Detalhe: Cronograma stuskzado 2045 e orgamento

Justificativa: Mesmo aprovado fol solicitado pelo Comité de Etica do HIAS
Data do Envie: 2300372015

Sltuacho da Motificagio: Parecer Consubstanciado Emitido

DADDS DO PARECER

Nimers do Parecer: 1.438.243

Apresentacho da Motificacho:

Tratg-se de notificacio referente a um estudo intervencionista na forma prospectiva reallzado em paclentes
eom hipersensibliidade alémica a peneiing atenditos em um hospital padidtrico de Fortaleza aprovads pelo
CEP HIAS em 03 de fevereiro de 2015, com parecer de n® B44.331.

Objetive da Notificacio:
Apregantar cronograma stuallzado e orgamento.

Avaliagho dos Riscos e Benefichos:
Mao 58 aphca

Emdurego:  Rua Teriulano Sales, 544

Badre: Vila Unidio CEF: BO.410-750
UF: CE Municipi: FORTALETA
Telefone:  (B5I1M-4212 Fax: (BE301-4212 E<mail: copgDhias oo govbe

Piiginm [ da 32
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HOSPITAL INFANTIL ALBERT Platoforma
SABIN - CE %ﬂrl

Contiveigie do Pasmoes 146854

Comentérios & Consideragbes sobre a Nolificagio:
‘er Itens de concusbes ou pendéncias e lista de iInadequagtes.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

Mo ae aplics

Recamendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

A titulo de informacao & pesquisadora a alteracio no comeddo do projeto deve ser realizado atraves de
emenda. & notificagdo & uma funclonalidade que deve ser utilizada quande houver necessidade de
encaminhar documentos ao CEP como: comunicagBo de iniclo de projeto; carta de autorizagdo da
instituigao; envio de relatério parclal & outros.

Consideraches Finais a eritério do CEP:

O coleglado acatou o parecer de “Retirado” emitoo pela relatons & recomenda que & pesquisadors utilize o
canal de Motificacio para envio do relatbnio final.

Este parecer foi elaborado baseado nos decumenios abaixe relacionados:

Tipo Docurmento Arguive Postagem Aiitor Situagio
Ouirog Orgamento atuallzade HIAS doc 203205 Aredin
17:51:53

Oulros [CROMOGRAMA ATUALLZADO HIAS | 230032015 Acetio
2015.doc 175157

Siluacio do Parecer:

Retirado

Mecessita Apreciacio da CONEP:

Mao

FORTALEZA, 12 oo Abril de 2016

Assinade por:
Regina Licia Ribeiro Morens
(Coardenadar)

Enderego:  Fua Teriullano Sales, 544

Bairec  Vila Unido CEF: B0.410-720

UF: CE Municipis: FDRTALETA

Telefone:  (BEIAH-4212 Fai: (BERID-4212 E<mail: cepdhias co.govbe

Paiigira [T da 32
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ANEXO H-ARTIGO |

ACC

Pharmacopenamics et

Polymorphism of IL10, IL4, CTLA4,and DAO e e

Genes in Cross-Reactive Nonsteroidal 6 31 T Jmwican Coleg of
D8 11082 585

Anti-inflammatory Drug Hypersensitivity

Luciana Mabel Ferreira Vasconcelos, MSc', Raphael de Oliveira Rodrigues, MSc',
Andressa Almeida Albuguerque', Gabrielle Dantheias Barroso',

Greyce Luri Sasahara', Janaira Fernandes Severo Ferreira, MD?,

Eudiana Yale Francelino, M5¢’, Cynthia Chester Cardoso, PhD*, Silvia Helena Barem
Rabenhorst, PhD®, Thereza Liicia Prata de Almeida, MD, MSc*,

and Aparecida Tiemi Nagao-Dias, PhD'

Abdrract

Ousr iy w16y bl panirtic polpnarphism of Mok ifvahad in immusrepulaarialeri prootiie in paients who préinbid with culifeod
hypirisnsitivity cuised by chemically unnelited renstircidal inti-nfsmmatory drugs. Polymonphisms o0 IL10 =102 G=A) L4 (<589 C=T), CTLAY
[£498 T, wred 0D (48956 TG penis wiere studied in 55 cades and 97 controb by the polires chiif Mectia-nstioion iregment lagth
palpmarphiim cbdhiigue. With regard e the palserphism o 110 =] 082, highis frequencii of thie AD penotyes (5T v 395) and G el cwriers
[T0R% v 4B e il BT Ol piliefils, ineeating B ikl alfect [dds Fatie [OR] w 156 uid P o D1 fos AG ginatype bid DR = 152F = 0l o
ACHGG). For the CTLAS 445 AMNG singh-rudeatide palmanphisin (SMF), AG penatype (21.0%) (P = 02) and G carrier (SU0X) §F m J05) frequiscies
war found oo B dignilicantly leeer in this patient group companed with thi contral group (51.0% and 69.0%, rapectivilyl. The SMP DAD 48756
Tl wih issoetiatid with b sirong proteotive effecy, with OR. valuis of 083 for O and 0L | far GG genatype (P 04 for thi codaminant medil),
sugpenting an alele deis alecr The combination of L0 and DAD SNPs in & muliveriste model Sd not aloer the DR, viluis, sugpeiting independent
illeens Tor both SMPS. The Pesults are Striking. I cahchaion, thisi Pedults Sigpest that polynarphisim in eguliary iangee of e e Rdpende
il iy DALY oot ol inesddulite b individal's suscepaibility to mofitensidil sni-nflammatory drug hypirisnsithity reacta. Further siidss will be

NESEAETY 16 complimant our results.

Kaywords
MEAI0S, drug hypersenditivicy, penitiz polanonphismd, cytokine

Aceording to the World Health Organization, over the
last few decades, morbidity and mortality associated
with drug use have been considered a major public
health problem throughout the world! Adverse
reactions 1o nonsteroddal anti-inflammatory  drugs
(WSAID:) affect 0.5% tw 1% of the general
population and account for abouwt 2% to 23% of
all adverse reactions® The main causative drugs
are MSAIDs g-lactam amtibiotics, sulfonamides
contrast agents, and antiretroviral ™ The frequency
of hypersensitivity reactions to NSAIDs may vary
acconding to the population studied, the diagnostic
method used. and the type of clinical manifestation * In
maty countries some of these drugs (eg, scetybalicylic
acid, paracetamol, ibuprofen) are sold over the counter.
For this reason ircational use of NSAIDS is a frequent
cause of adverse events™ Hypersensitivity reactions
tor MSAIDs inclede nonallergic and allergic reactions
Urticaria andlor angioedema induced by multiple
MNSAIDs occurs after the administration of nonstruc-
turally related NSAIDS o the absence of baseline
pespiratory of cutanesous dissasea ™0 [t iz hypothesized

that the maim mechanism enrolled in this category is
inhibition of COX-12

In the last decade much attention has been paid
o genetic factors as predisposing and triggering fac-

! Dapurasnint of Clinieal ind Tasieslogiesl Saalyiia, Faubly of Phasmacy,
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labaraary of Moleculr Geneties, Department of Fithalagy and
Forendie Medicineg, Univerideds Federal da Cears, Forulers, Brazl
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tors of hypersensitivity reactions.™" Research on the
genetics of hypersensitivity to NSAIDs has increased
dramatically, particularly for respiratory diseases ex-
acerbated by NSAID: and for chionic urticaria ex-
acerbated by aspirin. '™ Monetheless, there are few
studizs regarding acute urticaria induced by NSAIDs*
Cemetic polymorphisms that increase or dysregulate
the expression of genes mvolved in the production
of cysteiny] leukotriens® L34 o in the metabolism
of the histamine' may be considered risk factors for
hypersensitivity induced by vanous N3AIDS Ayuso et
al*? found that the 4893605 polymorphism and con-
sequent Hishd3Asp substitution are responsible for the
decrease m the enzymatic activity of diamino oxidase.
The enzyme metabolizes histamine, and a decrease of
its activity would lead to more histamine available in
the miliew

Although it is suspected that mechanisms that lead
i hiypersensitivity to maltiple NSAIDs are not allergic,
there is some evidence in the lierature that shows
that these may be some contribution of immunological
mechanisnis, either by increasing or decreasing the
k" In the present work we evaluate the polymor-
phism of molecules generally involved in ismunoneg-
ulatory processes (eg, cytotoxic T lvmphocyte antigen
[CTLAJ and Interleukin [IL]-10) or in allergic mani-
festations (eg, IL-4) and i the metabolism of histamine
{ie, diamino oxddase) in a case-control study compar-
ing patients who presented cotaneous hypersensitivicy
caused by nonstructurally related NSAIDs and those
who were tolerant to these drugs.

Methods

The study was approved by the Research Ethics Com-
mittee of the Waber Cantidio University Hospital
in Fortaleza, Ceard Branl, under approval mumber
350,608, The work was a case-control study All the
participanis {patients and controls) were invited to sign
an informed consent form.

Subjeces

Patients aged |8 1o 80 years {n = 35) were selected at the
Dermatology Ouiclinics, Walter Cantidio University
HuospitalfFederal University of Ceard. The patients
expencoced as least ? episodes of wrikcaria andfor
angioedema in their lifetme with 2 or more chemi-
cally unrelated MSAIDS including strong COX-1 in-
hibitors. Clinical evaluation was done by an allergisi.
According 1o Romano et al” patients who present
adverse reaction against unfelated MSAIDs should
wot be rechallenged unless probable causative factors
such as food might also be suspected. NSAID-tolerant
controls, matched by age and sex, were selected at
a blood bank, HEMOCE (Hemocentro do Ceard).

The controls comprised individuals who take NSAIDs
for a boig time without experiencing any episode of
bypersensitivity reactions to the druga. After the project
wag explained and informed consent was obiained,
4 questionnaire was applied. Pregnant women wene
excluded from the study. Patients taking f-blockers
of angicensin-converiing enzyme inhibitors, and those
with severe infections or with underlving heart disease
were also excluded from the study ™"

It is a consensus im the litersture that NSAID-
ecuacebated  mespirstoryfcutanecus  diseasss  amd
urticaria andlor angicedema mduced by NSAIDs
probably share similar nonallersic mechanisms, that
is, overproduction of leukotrienes Therefore, skin
tests are not recommended for these groups, and
provocation tests could be performed to search for safe
therapeutic alternatives ™ At the end of the dinical
evaluation, the patients were instructed 1o avoid strong
COX-1 mhibitors,

DMA Extraction

Cenomic DNA was extracted from whole individ-
ual Blood samples collected in EDTA tubes DNA
extraction was performed vsing the commercal kit
HiPurA™ Multi Sample DNA purification (Himedia
Laboratoses, India) according o the mansfactuer’s
reconimenilations

Single Mucleotide Polymorphism Genotyping of ILIO (-
1082 A= G), L4 (-58% C=T),CTLA4 (449 Az G),and DAD
[+8556 C=G)

Grenetic polymorphisms of JLI0 (-1082 A=G), IL4
(—389 C=T), CTLAS (49 Ax(), and DAD (48956
Ca(3) were analyzed by the polymerase chain reaction
(PCR J-restrction fragment length polymorphsm tech-
nigue, a3 described in Table 1.

The PCR reaction was done in a 20-p L reaction vol-
ume. The mixtuse contained 25 ng DNA TopTag PCR
Master Mix (Qizgen, Germany) with 0.01% bovine
serum albumin as well as 10 pM primers for [L-10,
123 pM primers for [L-4, and 10 pM primers for
CTLA-4. The reaction was performed wing 3720 Ther-
mal Cycler 9%6-well (Applied Biosysiems, Life Tech-
nodogics, Carlshad, California). The annealing step
conditions for each PCR reaction are mentioned in
Tahle 1.

The PCR-restrction fragment length polymorphism
aszays for single-nucleotide polymorphism (SMP) geno-
typing were performed by treating the PCR prod-
ucts with mestriction endonuclesses (Thermo Fisher,
Waltham, Massachusetts; Table 2) for 16 hours at
IPC Analysis of the mestriction fragments was done
by electrophoresis on 6% (for JLIO, DA, and CTLA4)
amd 12% (for [L4) polyacrylamide gels before silver
staining.
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Farreira Vosooncels =t of (0%

Tabile I. Frimers Used in the Pelymerphism Genotyping of Cyiokings, Dismine Owidise, and Regulivery Melesule CTLA and Anrealing
Temperatures Usesd in the Palmersse Chain Resttion

Annealng
SMP Powiion Primar Reference Temperaturn
IL-I0 F S-CCAAGACA AT ACTACTAAGGCTCCTTT.Y Orvaira ez 2l 55,351
~ 1081 G=-Aj R .GCTTCTTATATGCTAGTCAGGTA -
I
IL-4 F S ACTAGGOCTC ACCTGATACG-1" Oreara 62 2l 59°C, | min
[-5ERC=T) B S GTTGTAATGCAGTCCTOCTG-3"
CTLA-4 F S AMRGCTCAGC TGAMCCTOGRT.-T Resfrigue ot af 58,304
[+43 A=) R B TGO TGAAAT AAATGAAACCC.Y
(s ] F 5 -GOTCADCTGAAD DT WET TASC .3 .lgl.mdi‘ &* C, 1 min
[+B958 T G) F 5. TIGTGACCTCTGAACTTGOOG-3"

CTLA mdicatms cytomes T hmphecyte antiper: DA, daming asidoe F forward: L, iserleukin B, roveras: SHF, single mclectsds pobmersham.

Tabile I, Restriction Fragmure Lingth Pelymerphism Technigut: Polymorghism Psition, POR Predas, Rtriston Engyos, and Size of the Restriction

Fragmets

IL- 10 - D2 G- A m Kyl 180 + 97 (allele A) 153+ 57+17 jallsle G}
IL-4 [-555C =T} 155 e I 135 fallale T) 174 + 21 (alleks
CTLA- {445 AxG) 152 EatEN 152 fallele G 130 + 12 ullele &)

Dol 48356 T T e I 3EF 4 107 [allele T 252 + 11T + 107 fallele )
CTLA inc T g penc DAL, , et e P poly - jor: SHP sing phism.

Comparisons between cases and controls were per-
formed using unconditional logistic regression models
controlling for the potential confounders sex and age
{contimous). All SNPs were anabyzed under dominant
and codominant models A stepwise logistic regression
analysis was performed to select the SNPs and covari-
ates for a multiple model. Inieractions between SNPs
were assgased by including interaction terms in logistic
regression models. The Cochran-Armitage trend test
was used o determine possible allele dose effects All
analyses were performed using B for windows, version
214.1, with the packages “penetics” and “coin.”

Additionally, Hardy-Weinberg  equilibrium  was
tested for each SHP using Michael H. Courts (2003-
200%) online calculator.™® The odds ratio (OR) with a
confidence interval of 95% was calculated in order o
evaluate the risk associated with genotypes (individual
or combined). We considered a value of F <= 05 to be
statistically significant.

Results

Frequency of SMPs at ILI0, IL4, CTLA4, and DA Genes
in Cases and Controls and Association With MSAID
Hypersensitivity

Genotype distribution and allele frequencies of [L10
=082 A=, fLd <580 CoT, CTLAS +4% A=0, and
DA +8956 Co0d in cases and controls are shown in
Tabde 3. Mo deviations from Hardy-Weinberg equilib-
rium were observed in the control group. Resulis of lo-
gistic regression models showed an association beiween

FLI-1082 A and increased risk of hypersensitiity
reaction (Table 3), with OR values of 237 for AG
and 2.38 for GG carmiers (P = .03 for the codominant
maodel). Accordingly, analysis under a dominant model
showed increased risk of hypersensitivity reaction for
allele G carmers (AGIGG; OR = 2352 P=01).

By contrast, the SNP D40 48956 Cx 0 was asso-
ciated with a strong protective effect, with OR values
of (.83 for OG and 0.11 for GG genotype (F = 04
for the codominant model), suggesting an allele dose
effect (Table 3). The frequency of heterozyzotes was
simmlar in cases (0.30) and controls (0L48), whereas GG
homozyeotes showed a very low frequency among cases
(00 as compared o controls (0.13). Accordingly,
resulis of the dominant model were not stanstically
significant, suggesting that the effect may be specific for
homozyeoies. However, this trend was nod supported
by the Cochran-Armitzge trend test (P = J07). Similar
resulis were obtained for CTLAS +49 AsG SNE
with OR values suggesting a protective effect for AG
genotype(OR =0.41; P=.02) and G carriers | AGNGG
OR =031; P=_08).

The frequency of [L4 -5389 CIT was also increased
among conirols, sugeesting a proteciive effect. How-
ever, no significant results wene observed (Table 3)
Results obtained for all 5NPs remained virtually the
sam after adjustment for age and sex (Table 3).

Gene-Gene Interaction and Multivariate Analysis
Pairwise gene-gene interaction analyses were per-
formed by including mieraction terms in logistec
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Table 3. Asgociaten Betwein Candidite SMPs o ILI0, L4, CTLAA, and DAQ Cenis el Hypersensitsity pa hMEAIDs

N Fregumney) OR [FSRCLA
ShP Genotype Caieni Contrah Cruds Aduated
iLI BA 16 03 4% 05T} Ralerence Faference
AG 31 05T I 154 [1.22-537;F = .0I) 161 [1.12-55%PF = 0]
GG T L3} % ) 138 [0L7-TALP = 13] 14T T-T 8RR = 03]
54 k] P=103 F=1d
AGIGG 13 [0 LYt 153 [1.24-5.14;F = .0I) 159 [1.15-538:F = 0]
iLd CC 18 (05 35037 Alurence Faference
T 1l 3% 45 (04T} 058 [D2E-LI%F =14 05E [LAT-LISP =.11]
T 5 {008} 15 jolg 4l LE-128F =.17) 041 fl3-128P = .17]
54 % P=7 F=.I5
CTmT 16 (DL4E) 50 JILET) 054 [0.37-1.08;F = .08 052 poé-1.03; F = 0d]
CTLA BA 15 L4E) I {3 Rslurence Feferencs
AS 17 oany 48 DS LRI R T i 0l pois-08%P = 03]
GG 12023 18§ 077 [031-171:F = 57) 074 0301 BE:P = 53]
54 % P=0D6 F=007
AGIGG 19 (D54 b6 (DET) 51 [25-1.00; P = 5] 50 PLIS-101;F = 05
Dy cC 15 (ILAE) T Aadarence Faference
CG 17 (050 LYt LB [DLA2-1.65:P = B0 083 jo4l-1.5P = 59]
rird 12} 12 i3y Q11 [LH-057;F = .04 01T [QORLIT.P = 0]
54 k-1 P=14 F= 1
CGNGGE 18 5T SE JDLEN) QS [D35-135:F = 17) 0&8 jO34-1.35%P = 27]
MEAID indicaten nonsteroidal ant-nfamrmasary drug; DR, oddy ratic; NP aingle nudectide palymarpham
*Rariks were adporied for ape and sex
Table 4. Mutrarise Anslyiis
iLi A Aslerance fii]
AG LE [1.22-5.55)
GG 138 [75-7.59]
Doy oC Raferance i |
CiG 0.8 [0A2-1.75)
] 012 [00-0.58)
OR indicatn oddh ratio.

P = 03 for comparinom betwein 3 modal incheding enly IL10 and e multiph modal.

regression models Suatistically significant imeractions
were ot observed for any pair (data not shown).
Finally, a stepwise logistic regression analysis was per-
formed to define the best model to explain N5AIDs
Iypersensitivity considering the genetic and nongenetic
variables investigated in the study Results of mul-
tivariate logistic regression models including JLI0 -
1082 AsG and DAD +8856 CxG SNPs are shown in
Table 4. The OR values obtained for FLA) and DAOD
genotypes were similar 1o those observed in univanate
mindels. Taken together, these results suggest that JLI0
and DA SNPs exert independent effects in susceptibil-
ity to NSAID hypersensitivity.

Discussion
In the last decade the most frequent studies related
to genetse factors affecting  hypersensitivity  to

NSAIDs have included leukotrieme synthesis and
drug metabolism enzgymes such as cytochsome P430
spenzymes, diamino oxidase, and HLA penes'®
Although it is thought that leukotriene overproduction
i the main nosallergic mechanism  found i
bypersensitivity to NSAIDs there are some cvents
that occur in nonalkergic hypersensitivity to NSAIDs
cases that are not explained by this type of mechanism.
For instance, antihistamine administration is necessary
for therapeutic management, although the mechansm
of histamine secretion is unkaown. After its release. his-
tamkne may undereo oxidative deamination catalyzed
by the diamio osidase enryme to  mmidazole
acetaldelyde, which is convertad to an midaroleacetic
acid riboside and excreted in urine.™! The gene encoding
the diamino oxidase enzyime is located on chromosome
7. q¥d-g36. Monsynonymous SNPs were found to
affect the enzyme activity' In the present study, we
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evalusted the D40 +8956 C=0G polymorphism, which
causes a substitution on Histd5Asp ¥, and we verified
that those who were homozygous to GG presented
lower risk of having hypersensitivity to NSAIDs
(P =&, OR = 011, 93%C1 = 0.00-0.97). Agundez
et al® found increased frequency of the polymorphic
variant in diaming oxidase geme 16 Met allele
(rs10036191) and lower ability to metabolize histaming
iin subjects with lypersensitivity to NSAIDa.

Another intriguing point s the high frequency
of certain major histocompatibility complex alleles
among patents with cross-reactive hypersensitivity 1o
MSAIDs. Quiralte et al® found a higher frequency
of HLA-DR 11 alleles in cases compared to controls
Some hypotheses are proposed for the role of major
histocompatibility complex molecubes in drug allergy
but not in nonallergic hypersensitivity,™

Kurosawa et al” demonstrated that the frequency
of TTICT gemotypes in IL-13  polymorphism
=111l was higher than that of the CC genotype
in MSAID-exacerbated asthoa disease compared to an
aspirin-tolerant group and controls Intereukin-13 B a
cyioking derived from Th2 cells that induces IgE
production by B cells and retaing a main robe in allergic-
induced asthma. According to Cameron et al ® the
=112 T allele drives IL-13 wranseription in the Th2
milieu. Regarding this subject, we decided 1o analyze
the polymorphism of IL-10, IL-4 cytokines, and the
CTLA-4 molecul: in sonallergic hypersensitivity 1o
MNSAIDs

IL-1{vis an important cytokine in the immunoregula-
tion and control of inflammation because it inhibits the
production of Thl and Th2 cytokine profiles 1L-106s
a key evioking of the regulatory T profile produced by
T and B lymphocytes and other cells [n the presence
of IL-10, T lymphocyies do not proliferate and do
not produce cytokines in response o an allergen. The
IL-10 gene contains 5 exons and is located on the
long arm of chromosome 1, between 1931 and 19325
In the proximal promoter region of the [L-10 gene,
3 SNPs located st the —1082 (A=G), —&19 (T=C),
and 592 {C=A) positions can be found. The level of
production of the cytokine is mainly determined by the
synihesis rate of mBNA, which i turn depends on the
polymorphism in the promoter. ™ Regarding the —1082
position of the IL-10 promoter region, studies have
shown that the GG genotype drives a high production
of this cytokine, the GA genotvpe an intermediae
production of IL-10, and the AA genotype a bow
production of the eytokine ™ With regard 1o the L0
=082 polymorplisen, the G allele carrers wene found
o be significantly associated with hypersensitivity 1o
NSAIDs (= .01). This would mean that high produc-
tion of 1L-10wouald be a risk factor for nonallergic by-
persensitivity (OR = 2.5, | 24-5.14). Wi have observed

in a previous report that the —1082 AA penotype was
much more freguent in HIV-positive patienis allergic
to efavirenz than in nonallergic patients (P = 019
OR = 3.625; 93%CT = 1.210 1o 10.860)." Comparing
our present work with previous reports, one can hy-
pothesize that low production of IL-10 is a risk factos
for drug allergy but a protection against nonallergic
hypersensitivity.

IL-4 is a cytokine that plays a central role in the
development of allergic asthma and atopy. Rosenwasses
et al* found that patients homozyveous for the poly-
maorphic T allele (-389 CIT) presented higher produc-
tiods of IL-4. Therefore, gene polymorphisms of this
cytokime can aller its transeription and translation,
inflsencing the pathogenesis of allergic diseass. ™ The
IL4 gene is located on chromosome 331, and to date,
about 19 polymorphisms in this gene are known. We
found a combined association of the 1L-4 -389T allele
(TT + CT}) with the IL-10 10824 allele (AG + AA)
in allergy to efavirenz (F = 015 OR = 15970, 95%
C1 = 0.8477-300.9).™ that i, association berween high
IL-4 and low IL-10 productson m efavirenz allergy. In
the present siudy, we found no association between
cased and controls for genotype and allele frequencies in
IL4 -389 C=T. However, after adjustment for age and
sex, it was observed that T carrier subjects (CT+TT)
showed a tendency for lower risk of presenting adverse
Iwpersensitivity to NSAIDs (OR = 0032, 95%Cl =026
1.03; P = 06).

The CTLA-4 molecule iz a member of the im-
munoglobulin superfamily expressed on activated T
cells. It binds to the BY molocule on the surfsce of
antigen-presenting cells, resulting in negative signals to
the T cell, affecting activaison, proliferation, cytokine
prodection, and immune response. 5% Polvmorphisms
in the CTLA4 gene, especially i the +49 A= G coding
region, affect immanoregulation and awpment the risk
of avtommune and allergic diseases. The G allele is
related 1o a lower expression of CTLA-4 molecules on
the surface of T cells, interfering in downregulation of
cellular activation. It was found that this polymorphism
wis associated with some autoimmune diseases such as
Ciraves disease. thyroiditis of Hashimoto, multiple scle-
rosis, systemic lupus erythematosus, ™ asthma, and
rhinitis a5 well *® Our results showed that, for CTLA4
+49 SME, G alkele carriers | AG+GG) presented a lower
risk of having hypersensitivity to NSAIDs (OR =051,
93%C1 = 0.35-1.01; P= 03).

Ag a way to detect possible interaction of cod-
founding between the effects of the different SMPs, we
have also performed gene-gene interaction and stepwise
logistic represshon analysis A statistically significant
model was obtained when JLI0 and DAD SHPs were
combised. However, the OR values for each geno-
iype were similar 1o those obtaiped in single-SNP
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models, seopesting that the effects of these SNPs are
independent.

In conclusion, these results suggest that polymor-
phisms in regulatory targets of the immune response
and in DAOD gene could modulste an individual's
susceptibility to NSAID hypersensitivity feactbons
Further studies will be necessary 1o complement our
resulis.

Acknowledgments

We thank all the participants from the GPUIM (Grupo de
Prevengio do Usa Indevido de Medicamentos) for their direct
and indirect contribations to this work.

Contributions of Authors

All authors made substantial contributions to concephbion,
analysis, and interpretation of data for this work.

Author Disclosure Statement
Mo competing financial interests exisi.

References

1. Workd Heahh Organivation. The smportsce of pharma-
covigilance sty memitonng of medicinal products. Geneva,
Swinzerland WHO, 302, hirpitapps whe intfmedicmed scsd pd
#8932189 30 pall, Accessed October 3, 2016,

2. Kowalddi ML, Makowska J5, Blanca M, & al. Hypersensitvity
o onstercedsl anti-inflammatory dougs (NSAIDs}-classfics
thom, diagmoass and managemes: review of the EAACIENDAZ
and GAZLEMHANMA®, Allergy. 2001768518429,

3. Khan D, Solensiy B. Drug allergy. J Afforgy T frmmiunol.
NI MR N-513T.

4. Thong BY, Tan TC. Epidemiology and risk factors for drug
allergy. B 1 Clie Plurmacol, 200 1;7 12684-T00,

5, Kowaldki ML, Asero B, Bavbek 8, e ol Cloafication asd
pmmﬂnpp'ﬂmlhhpmndmnfh}
pemsenativity 1o nonsteroidal an-inflammatory drags. Afergy.
0055812191252

b Asero B, Clinical management of sdult patents with &
histary of nossieroidal anti-inflasensory drog-indeced wr-
ticarafangicedema: update Aflergy Adahma Ol el
T3S0

1. Shnchez-Borges M. NMSALD hypersensitivity | resparmtony, cuta-
neons, and generalized asaphylactic symploms . Wed Uil Nordh
Am, 20105485350,

8. Comejo-Ciarcla 1A, Jagemann LR, Blanca-Lopez N, e al. G-
netic varianis of the srachidons acid pathway in non-stenmdal
amti-inflammatory drug-mduced acme urticana. Chn Exp Ak
lergy. 2N ZAZ1TT2AT4L,

9. Doiia |, Blanca-Liper N, Comejo-Caarcia JA, et al. Charactes-
u.'m:: of suhjerss experiencing hypersensitvity wo non-stendal

drugs: paitemns ol response. Clis Exp Alergy.
20 MA1:R0E,

M. Hizawa M. The search for geneic links in MSAID-nduced acute
urticarsa and the amchidonic acid pathway. Clin Exp Alergy.
JONZAT: 1l Finh3.

1. Kim SH, Park HS. Genetic markers for differentiatng aspirin-
vpersensitivity. Yool Med J. 2000:47:13-21.

12. Torres-Cialvam MJ, Oriega M, Sanchéz-Giaroa F, et al. LTC4-
aymihase AS40 polymorphisme leck of associarion with

MNEAID-nduced isolsted periorhital angioedema in o Spas-
ish population. Ams Allergy Adnbws fvamal, 200137506
AL

13, Mastalerz L, Setkowicz M, Sanak M, 21 al. Hypersensitivity o
aspirin: commaa eicosancdd alterations in unicaria and asthma.
S Allergy Clin Iniuned. 200450 13: 771774

14. Sdnchez-Horges M, Acevedo N, Yergara O, et al. The A4
peoymuarphism im the lukotriens C4 symthase gene is associated
with aspars-induced urticania, J Iy Alferged Clin dosessmol.
2009 19: 378 3602

15, Aywo P, Garcls-Manin E, Martnez C, et al, Gesetie varishity
of hamnan dismine oxidase: occarrence of thize NESYRONYEOUS
pobymarphisms and sudy of iheir eflect on senum enzyme
BCLivity. Pharmacegenel Genonics 200717687693

16, Clussalah A, Mayorga C, Blanca M, ef al Genstic vanams ssso-
cuated with drugs-isduced immediate bypersensioviy reactions:
a PRISMA-complian systemate review. Affsgy. 200671 45
41

17. Romnano A, Torres MU, Casiells M ot ol Diagnodss snd masage-
ment of drug bypersensitivity reaction S Allegy Clin Do,
115127567575,

18, Cabnmi 5, Caimsmi 13, Bousquet P, ot o, How can we bet-
ter clasaly MSAIL ypersensicivity reactions? Validation from
o lage database. far dwh Afergy femiunol, 20012135306
Iz

1% Brockew K, Garey LH, Aberer W, et al. Skin iea
concemirations  for  systemacally  sdminstered  drugean
EXNDAMEAACT Drug ABlergy Interest Group position paper.
Allergy. 2003882712

2. Court MH. Michsel H. Court’s | 2005-2008) anline caleulaior.
Tufts University Wb sz 2112

21 Garcla-Marts E, Ayuso P, Marilnez C, et al. Histamine phar-
macogenomcs. Parsacogemonics, 00, 1867-8E3,

1 Aginder 1A, Aymso P, Comejo-Ciarcia JA, et al. The diamine
ooidase gene & associated with hypersensitivity responss 10 nos-
steroidal amti-infomenatory drug. PL0S Owe. M1 37047571

3. Quirale J, Sinchez(arcls F, Tomes M, & ol Assoclaton
of HLA-DR1] with the smaphylaceoid resction caused by
neckieroadal anb-inflammnatory dnage J Allerey Clie Do,
(b Al L

4. Bharadwaj M, lilmg P, Theadossic A, et al. Dnug hypersessi-
tivity and human leukocyle sntigess of the major histocom-
patihility complex. Admu Ry Pharmacal Tooiced, 20012532401
Hi3

24, Kurosawa M, Swoh ¥, Yoekewa T, et al. Hypothetical mech-
anism of aspirin-cxscerbated respiratory disease based on re-
cent Evestigations of gene polymorphims m lapanees patients.
J Allergy Ther 201&7:1-10.

2. Camepon L, Webster BB, Strempe] 1M, et 6l Th cell-sslertive
emhancesnent of husas IL13 transcriptics by IL13-11120T,a
peoymarphism associaied with allergic mflammation. J !
H000; 1 77:RA33-5842,

7. Gruglelmi L, Fomtaine C, Gougat ©, et al [L-1 promoter and
L4 gene SMPs are associated with immediate Aactam allzrgy
in atoqic women. A 200661421 527,

. Qiao HL, Wen (), Gao M, et al. Association of 1L-10kevel and [L-
10 promsder SMPs with specific antibodies in pesacillin-allergic
patients. S S Clie Pharsiceol. 2007632203209,

3. Edwards-Smith CJ, Jonsson JR, Parde DM, et al. Inereukin-
10 promsder polymorphesm predicts initial respone: of chrosic
heepative: 1o mmierieron alfs. Heparahagy 1999:30:326- 330

3. Turner D, Willisss DA, Sankaras [, e al. An isvestigation
of polymorphism i the miereukin-10 gene promoter. Eur J
Imiunicgen. 199724014,

31. Rasfrigess R de O, Carvalbo PG, Arruds EA, & al. Interlekin
10 geme polymorphism - 10820HA ) and allergy to el in

175



ANEXO | = ARTIGO I

JYoung Pharm, 2019;11(1):88-91
LR et S TR R DR L)

Original Article

Investigating True B-lactam Allergy in the Outpatient Allergy
Clinics at a Public Children’s Hospital, Ceara, Brazil

Eudiona Vabe Franadine' ™, Sarah Reserde Arsipo, b Fermoodes Sewero Ferrane™, Felione Milerw de Castro Asospe™,

WUMU wtﬂluu(ﬂ
e g

reras o 1210 Roddo murmmlmmgm

Vhrgatd b Mo | "t ordecs Lol B
W her b Sy, S W O, o oy U,MMM.

Ucputrwnd of U ond ke coge st A, | odad Unwerdy of Lol | orldey Cead BT

ARSTRACT

Obectiver [he mrm of o xhuty W o ovesigeo 20 ) boam sy
W3 b0 podons hesped MOt aad Memads (hddon ot
achoroets wih slogy syrplara wae mieved © the Aleagy wd bren
gy Sovioe Dhepred Inkertl Ao Sk fondoss sl kg Be
alvegnt miwwove » botom day sy we mepecksl & M pelonts
et [V ued epodirod Of e Seouks @) (Ngvhs wane
e el vosrbeators most bageady wpornd I 23 paleon Wi
Wt vt e O sopbosod wose ool B8 TR e
08, crdwmmann (17 5% nd apaclin R4K The mugety of Bo
ol showa regutey oul b evpoiin. prescin e o oo 0
ko g and 3o oGt e In O Prosecaten kg 10071 o
wemciin Orw pubrd velh creod heviory of ofioom: shagy showd
Pomwe Pk W 15 B diag aad g (F1 w0 amodolin Coacleion:
Diectan drug wv o vy wekd doc by rsbrenl of beclond shachoen
0N I e W, # s oasnatie IR hepotonss of vy B Bwne
dogy bo owaviguiad | o iooon, deeyg comalisbon (| © sy

INTRODUCTION

Cauns of hyperescaniy w0 lactam drugs began 10 be spomsed
bt 1940 3nd @il sovaduye 2 focur of wwesl s, coneidering

Tl P v Quustions dust iy dosgy. et Y e gl
comphanl o & o sot deectly sbdad 10 dhag doagyl  Upon segymbe
heiory, fo bypodone of drag vegy thostd to aded 2 by dning 3 cackd
Mrrohond aned el wshson I ords e ielie Te aeiieg
dacoacarecd omts e 10 ¥on steg e OFT we agpet popeg
Anamber of patrax ke wharn fno yws Wil be proiormand darg 3 Al Sy
Duen] T 1 e e o ol

Ry wonde Avapy Foo bt | ypemsormsvey ke, At hogutd

Cavmpondancs
M. Lo Viske framenion, (b Gt | timooan fode U8 ol ko

e, O G020 500 Fotuboon, el AN

Phane (LA T8GRV

Sl cudoro vedydbeo cam i

DOU 1) S5 200 118

toxic eppderenl nocrobyde ™ Laborstaril dognecs nchedes puich,
e e ) nqm:h--u-hd

thetr wide sac i cliwical  Asutad 10% b 2% of the when dinkcal manttanons s sever) The spected type of byper

o clanod 26 g I\ b the —qb-h of et fo Be e Bet-bactaen drups may be
exchuded 1n moud of the -l-d-d-lhl—n-d-s -d-d-d Irmm“"‘nm -
0o ™ Abrass of of* z of postive diergy  prosched of -
fout de l-lactam among patients with ssqecied allerry o thoar dnge. -ﬁ.nd-ﬁm-c-kuﬁn-l Urestied
Sanbies bave shows that the e of peskiitn slloyy lots sdocex (he  wih fhow drugs. The finquency of 3 tre desg can vary froem

sevesmy of peescrbong dhessitine ke which ase mare
whh-‘.ﬂ‘h:‘
Drug allegy & in proessd cautfiod ito (er types of bypersnetivy
1o the Gcll and Covntln choatficion. The sl
chioscal manteaamons mhand 4 deag allegy a0 ncheded in type |
Cemmeditc) ar type TV (debayed) seactions ' The type | Iypercrativiy
cunts few mtrnies %0 | e s ke of the doug wnd 15 meduned by
I ashodee, haoophic and mad colle. Arghaedersa, prarnie, smicama
and smplvybaxie are the mot common clintcald masifert ioss that oo
w thes Type of remction. " Lbosstornd dhgrnns inchedes specibc
n.ﬁ":.s,omvnh-#a,—h.b,bm&
botdo prick. istadersd wed ond provocties The type 1Y o
‘nuﬁb Md-_‘ Miora
typex of chndcdl much 50 contact dermtitly,

by

7o 0%V Our stucdy st o confirm or b cuchede lnuc diug allerpy

weh of  lacram L
g e i e

byl MATERIALS AND METHODS

The meoech wox by the Rescasch ftbics Commitive of the
Hoogtal teketl Albert Subtn, Vortekons, Comd, Bood (procons sessber
I

Study Drsign
A peospective sy (fom 2605 0 2000 was conducind i the
culpaticrd sorvice 3 3 pubiic cldress hogpital Fortale, Coard,

was e ol bsex.
Tl oy
cagloyig schiive fogoencies sed ssssben. bedes the age reyge

e © o opeon sooess @l ASBbesid umy T Rorin of Tr Crootve Carmenns AR Luion MosCorrsarued Sumaile 40 oo wieh dows ofers
o ormx_ bweek_ 2o huskd qpoe e work ros cxmrescelly. wx keg 0 $e st = oadiod xxd e rew Cosicrs 30 ostnd evde Bo dtvic bema

Journal of Young Phammechits, ¥ 11, bove 1w Me, 079

176



Prascebon, of ol lovatipding Trae -hotes Allapy in the Outputiont Allorgy Cliic ot 3 Publtc Chrildress Hogptal Coard, Bl

Patients

Oldvrn and aboksum ul;:dqubiwqu-
scrvice, |opital inbetd HIIAS, Fortalen, Coara, Sexal

o b bactam were ncdaded 0
Mw«*ﬂ __b-v e
ot The
dn:r mhbdnpch—n
adua-nm-qt«-n.-h."uh-.
knod sy Dneteg e comebatam wh e diopht. sovrd geostaen

.a:uﬁ-n-d,udﬁn-u-q roegees.

Type of veacton. tht 15, pock wnd it
bﬂ‘ﬁ eactione nd ephcutanecas sort for delayed
sentonns. If sesedts i the penk and intradesmd st wese segative. ool
p-lhq-“'lh-h;m_h
chablven wnd adokcscents up o 18 yous of
e o ok sl ke
d'g-b“np-qmﬂthruhm&rh
gt conmaltaion.
the 1ol we conbaciod on e parts:
derwnl wexd for penciin, smpicilis and
weck) - Oral Provocstion Soaling (0FT). Dy ‘Thece (aflcr sne work afler
om *hbm“nmw'
wsod fot the pock sl ntradernd Ampecilis w 20 wl
et 22 e s nd 3 e s G i
s ey wes 1o Toowes of ol ®and Mabeosan of o *
A sogative (D9% wbee =d 3 postive coted (histemine
sohion o 10 mgiul. FDA  USA) wese wed i the peck
terix. For e intraderend ote, ouly the sogative control we wed **

oo - Prick ot and intes-
Diay twa (afler ane

Tabte 1: Cliwical santivetabions, Grugs mnd
Ay oo Chstpatent Aevey (i,

Postwee st weve Comadenn] whon & papale wes then ¥

i dumrker i covguriun be lhe control ®* Upon sepdive

ks, msadermal waing was perfecmed ANl madings wee pecdacmad
sficr 15-20 mitn. Upon scgetive romsls. Oral Provecdion Testiag (OF1)
wom achaddod Tortx were sot perfarmad in pattents snderpatag corico-
serond o that Couk] ot be: dcontmnscd o
i oo of supecied divczoe 3l the o of kealing,

with ssecak Sl seoperokon & 25
ﬁﬁ-m-‘ acconding io Abewr ot ol |

Gumvmdhdu»nomdomm
fzal new of he comalative dose was 100%, which %o the
done * . st e sovowve] the wesd
J-Jhbgz:a* mmh-.hshp
dawu-ﬁ ﬁb&*ﬂn& mhs
cme. lhe churpe of the diid whecrve f uny skin rosction
‘Ihe proceders feats wan

Fow dambers weer nbb&v

-l an lhe dorman
F*'-hﬂhl kﬁl-‘n&?‘q’

RESULTS

1o Barbond *
disobed 1005
Pt Resdiep were

" hy;(«sm)-'.::'d.‘i:-"

ocered between 10 mis sad 1 b aler dny hl’dd
M pattenss (9 1%, hetwoen 1 10 2 h w4 patiesss (16 7%) and afler
2hm1 M%), Urticarts, spgodeas, crythonstons macdo
.‘ wem the diskcl wastfetsions most frnquently

with b to bt )
“h—-l-lh Byperscratiivity Codble 1) The drag

.mupuum-d

of seaction In 34 peciatek patients with smpected
“M!ﬂhﬂ-&uiﬂﬂu

... .

” ﬂ | i _n';t

pecie Mamwih S »

1ein b 4 "

128
o daye | i

Searnal of Yoarw) Phammacis, Wl |1, o ), Gn M, 7009

177




Frascebin, o al nveatigaling Trac f-hctam Allerpy in e Culputicnl Allergy Clinica af  Public ¢ulbdiest | opital Card, Beasd

W iy el

Figur: 1 v paion ol tactar vy n ki o wifS weagerien]
b Larm sl

el
e i v bevween e sl asdoerse camon and e allerg
cormliation v 1 year amd 7 emth (1% oy i 13 el

e S
i, the o uad 1 -_ﬂ:ﬁ.

e tovied wth il g :l

sl o milfrcation. ad
-mm-ﬂm smsaciation wilh e dreg

ko] ol
syt il yoaruter s . /rafor
e -ldnlu; with s il hﬂuuilqw
-:-I-Inhuutnr-ﬂ-l-li-l-ﬁu-i-
T et with ichl i i lﬂt
ﬁw allerAnh, 72, Othamd 7o
& ihimical imasry hﬂihlﬂﬂﬁrﬂui
2 pulicas, A7),

MECUSSI0N

St oty e casential o et the ol sh
m the e ol druy, i_hrhh..‘“
it i adminiavation s ross practiey o e chenral e
I‘i‘:l-lh.l:rﬂh:h-‘rdn. bty Lihe HILA
inuarnce th i of
e »
whia la “ Ih:.:‘nnh_:hﬂ:
i clinical qh__"#--'rﬂ;
hman ey vine. heipes sins &y prodspe
s sipn i N
vomseltalion. 1 "
ot gt o Oy st g
:Elipuﬂiﬁ-bllm Wi, 4 o wih o
M‘i‘lh'-h-i‘lnr-:l# .
o folactans i oluerved mostly i chibdieac” soortheless.
g of i drug lkrpy b e drugs b bee oveecioied 27
oo hes i s g Excane i il imlertion
T ke e b i e iy el the: el
mm- fm-.ﬂ-ln;il-
ey, quisckec, i omin R
plicaiions camurd by inafiscrimirgio s of aniimicebil -:l:l.
Chstebue sk it and [ —
Sovenal publicalion b e il e e ol skin besie con exchude
ihﬁplﬁimﬁhﬁuuﬂri

i::llﬁ'llli Lall -

e m 1 11, ll ofthem presceied nepustee

hp#mq-t#rwh:m Toesey v o of **h:*m-f et wh g o ey
z#mmwnﬂu “u_ el o i qsc-l-;'“IJ

Intrakrral raing by inat g i prragpe of 1] padienie daring 3 bolf
et L it ot e e e
o btied hhdpu—u-i-ﬂ#-l# bl peduric bl

gl ieals VR, in wehation o the child ﬁb:&;—uqim ihe
e puient wih 3 pevvicus bikory of alleric it an probally 198 Jrck vl cunlimed e o doug sy Celrmons
ﬂiﬂpﬂﬁpﬁuﬁghuﬂﬂr“m B urphslaspurin shih proscnls defirend side chuin
nh_q.pl..tqu_.m-l_ﬂu.,u- ek, B wouhd b e s b b sy o o
s ek wtng o syl and peaslln Vsl e Wy beweca e dhemical smmituncs ¥ O the- ot hisnd, asnpicilin
e g :ﬂ“. wnl e il ad penicillin o weuicd e ach s For this semon, upon
u.-u.-t .h.-_ Tpﬂm-iqmidpﬂum
.Fguﬂh-hnﬁ_thhd“‘ *-H-ﬂhpﬁ-ﬂﬂ'ﬂ—t‘.

maricillin. The fimd dinical maribdsions coermd shen de =
7wt o] b P ey o alinitiation AL taal tmse.
omding o ber modber. sl b boon du I cpteke
al prowmanin s frw hosre alfier the 7 iy of ool i therapy ihe

CONCLUSION

Ech-hctam deggp aren verp wechl bz by rcatomc of Bl i
et in childvm In i woy. B e waenrsbls thoi bypoibei alallery

vl o i) e, Wil I, o 0, n e W06

178



Frascchnn, of al: svetigpting Troc §-bcts Allorpy in fhe Outpatient ABcrgy Clinic st 3 Pubiic Clolidresh onpital Ceart, Sl

.hTm For this sessum. consdition, 8
drug from
to:aql-hdnb—“‘ orboand s ku&:lwl.
ypoitban slicagy oul
xﬂw.‘:ﬂ In onder 42
M&Mﬂw o sl Desting sod

-—hd'——--h—h_‘h
-n day peciod twa 4 theee ties 2 yeor.

ACKNOWLEDGEMENT

The suthor: thark the 1IAS heabh seam
CONFLICT OF INTEREST

The sathor: dechie o confind of tntoreat.

BAT Sest Busophd Actwation Test. CAP gk ccllubose Basscscent -
sy OFT: Ol Provocdion Sot.

REFERENCES

1 bl ic ha Ackdeo S
unp h-, Mogs 4 peecios mpockn

3 q .
% t—‘&-(::- .—‘.’.8‘:-—. ma.ml.m
o :M“mmm-ﬂ anowkget FRINMK
Alwrre oo
1. Beoytes D Aoaeoc Sowgy  poviancs.

vt dowdhows. O Dep Ausgy S07 2000 MO8t
W Santormo VA loses MU Mafior C o C L F
Dug peosocion stz & Be dagen of pecwsstedly sachonn o

11 Zaboowa WA, Cooo X Nty C Togeosa © Awa A Mapospe € ot &
X cwaaamcn & P 10 Wt ke e B
3 g pegeiaem of don Fodan Sl MRS 7

W Dwsncly I Kopd § Beches A Pyl W Dy hypuossodey  geooliorssss
| LA 05 W

FAN Temn Avacy Bwed (aoap pomsscs cogew Alegy MG G X0 O

0 Bt Maesieo O seile besis do sovcdibind & posoie - Ml
v CuommSema i Maommd 0 U051 2 NEPS. Soimtins- 20 oo 00 Sente,
Minesiino de Seade 0

71 keen MU, s N Ferceder S Rowone A Wik A Aboser W or &
Dogeoos: of srwdito doage maciorn & Bobs botan andbeobcs Aleegy
MR LA WR D

20 Netwson ME Socngees Al Fol VML Mososes U8 T |LE e K or &

Fopeey sevedinin b ke

T2 Mtz A G ] eos NT bedes cstees v Bo Aeg asopadol
MR O

M Comke B Aaoss W Son g S M Modosd Deeg Mesgy ok
Aosgy O N An 000 900 GG W

R Moxve W Uedex A, Towsseo A e N Dvag provocsbon eoleng © Be
apmoo o dug o Qomnd Nop
O LR AL

W Roabonst A Poce of Ghon i VT I EVIVEGEIONS. BPEoeec oo degy
mocroes v PAOHEAL W J Deag hypomosssaty 3 od ol Eagee AL
mrEe N

21 Bateat £, Sum Wy b Oodvpod somBes. 10 Swn bvseed Aoy O N
N FEERS1) X

MW Moston R loech 50 Dedes M Rcdior AL Slbee TR faoogeo 5 of &
2

£ Nueve N e £
Podoles, J0E WSS

of of Nt e
szo,o-AMAm-l g L2 Kbty -1“ e
© ey st greite sy & 3 ey Largad papatae Rt (2n
vt kot ) i
" et orweano. Aaresac Gty & venioe et
Councs of Acbern d
R Avcere P Wktnoos A, Carmaor TV Wosmgaan 21, N. Pcieacs
of Buta ohins gy & enpecive Sl sosow of ey e
g-t paiube popatton. Aoy
P Schole A Moo N Pxder (3 Sonctole X Pomclie =n
What (o nun-'" Phasmacottesagy 7007, :- e

" o-ﬁ(n-q-&n-sun-nJ Cutmona
rra ek agod mel pom e e tres b ) Do
. Ao, Toos A, Lu.u,u-,c.e-.uung

of csa d-n-ghhdc—’

oy of aengy On

Sxp Alcagy M0RL 4N X607

% Ovoon O s-a-n.-n-a.-n e e of won
R R R T - oo
s o Won of Onlamm QMg s -m—-um-nmu

20 Owowsd Sells A, Do W, Labow | Mo O Radeh 12, Mol © of of leomcs
o 130 ¥y Froacfis >ores o dEtm wih mbcer Tecnechom
Padtsves 200 TN VOLT

B Cornon R Paackes € B 5, S0 £ Ve § Boeca Lopor B ot
e O L L u‘abﬂ:ﬂnhﬂdﬁ
Cmg vy aoseat Cxmp e -

T Ol X A Misageey pooostds sidaobc sy i ddden O
Cpm hfoct Do 00 508 2 /9.

Tk Scheeedy B 0oe DA Fohoton of ehesc oy 0w ol of i et and
g collengee. O Aoey Acteea Feg N0 WS 85

- “;& Shvalun | Dwag dlosly Moy Actess Ol beemd 2011 )
St 1

B Schwoty R Peesciin diwgy 3 3 publc el swosssn J Alegy O ool
oM I8 AR

W Pk WA Mockewon LI Fosgunen B Mosoes P Odoll | Seanaoe A o
m gs‘omd”” e Aoy Aosy

ﬂ*il‘l = putendy shepe o posclie cormste socond d Bed
Mo heakneg phcsoT.

VU 00V X4 NSBt

Artiie Histury: Satevescion Dose G308 Nrt3, Rowesod Cose | 9088 2003 Accopewen Daso (06 10
_~~_ll~‘_lxmmhmm-lMMI-

Onggntewd Aleagy Owecs o 3 Pablic

Josrncl of Yosn Phamsacsts, Wl |1, e ), oo Mox, 2009

Fopend Gt (kasl Jtemg Psm 2005 THINE ST

179




ANEXO J — ARTIGO Il (ACEITO PARA PUBLICACAO)

JYoung Pharm, 2020;12(2)x-x

B rilecpind prey et s in e bl o Phanmace
WA YT TR | s et

Original Article

Implementation of a Drug Allergy Testing Service in the
Dermatology Outpatient Clinic of a Public University Hospital
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ABSTRACT
Backgrounst: Imvestgation based solely on dinical history bedeground is
rect sufficiont bo prove drug alorgy and may lead 10 seardh for mora e
Thare ang oo fow
Tha aim of
hpmﬂmtmbsbmin:dbqﬂwimnm&hm
dinag skin fasting in @ public univarsity hospiial. Methods: The projact was
stnactured a5 follws 20 Dvulgaton about the service among haalth pro-
fessionals ared also among patents; b Actve soarch for sspoous csas;
ﬂmuhﬁpm#m&hpﬂ "
tradermal andfor apcutancous tosts whan roquestod. Fosulis: Dedosung
about tha sarice was dona through informal talk, workshaop, fiyers, advar-
tsamant. Adne search for sxspoous cses was done ot tha Dematology
Dutpatmnt Checs, Wishor Cantidio Mospital School, Braal. Ninaty pabiants
wad svaluzhed ﬂmﬂwﬂnﬂﬁm&mﬂmmm“
shin fasts. pationts cut of B3 presented chnical
wp to ? hafior drug ntako and 33, mora than Zhiafter dnag ke, Tha dugs
mest imphcatod were NSAIDS and Blactam drugs. Sovonbysoven tosis
carned cut. For immedaio reading, 41 punctumo tests and 12 nimdarmal

INTRODUCTION

Mot adwerse drug readions are type A reactions, dose-dependend, pre-
dictable, induding owerdnsss and pharmacalogical reactions. The type
B reactions, an the other hand, comprise 1M of the adverse drug reac-
tions, iIndude drug intolerance, idlosyncratic reactiions, hypersensitivity,
are unpredictable, independent of dose” According to the Warld Health
Organtzation, post-marketing drug servetllance should be performed
aking Into constderation the features of each growp {e.g.. children, new-
borns, pregnant women, slderly populstion, patients with chroaic dis-
eases)? Drug allergy represents 15% of adverse drug reactions (ADRs),
belng antibtottcs and Monsterotdal Amtt- [eflarmmmatery Drugs (NSAIDs)
most commonly implicated in the reactions.” Therefore, i s Imporiant
that health professiomals may know how 1o adequately Iovestigate the
causal redationship between drug and an adverse reaction. On this as-
pect, a detailed dindcal history ls essentlal. Moreover, laboratory eval-
attom Is necessary and depends on the suspecied Immunopatbalogical
mechanisms. For confirming drug allergy. cutanemes and eploulaneciss
bests are imprescindible tools @ The positive prediciive values of sidn bests
are consldered to be wery good for penidllin, musde relaxanis, heterolo-
gous sera and enzymes; satable for vaccines, hormones and oplates; and
poar or unknown for locl anesthetics, sulfonamides, todinated contrast
media, MSAIDs and cephalosporins” Climical history should contaln
the following aspects:" a) Consistency of the pattent's climical astory;

This is an opan access amida dsmbuiad under tha tormes of tha Croatvae C

alargy tests, Public hosprl. '
Cormaspondenod
Mz Eudlzra Vela Francalins

Fhamaoy Deperamant, Federal Univorsfiy of Coam, Folakes, Coara, ERAZIL.

b} Chimdcal mantiestatbons; b} Timeline of the drug reaction o) Previows
oontact with the drug d} Personal and familtar badkground history of
adverse drug reactions. When clinical manifestations, such as pririhss,
angioedema andior uriicaria, occur till one howr or some howrs afier
the last ws= of the drug, Immune mechanisms dertved from Immisdia-
tz hypersensitivity are probably responsthle for the reactions. In these
situations, prick and imiradermal (immediate reading) tests are recom-
mended. Provocation tests are the gold standard and should be employed
after megattve intradermal testing. They reproduce the drug reaction,
regardless of the underlying immune or nontmmune mechanisms In-
valved * Eploutaneoss lests are employed when delayed hypersensitivity
Is suspected. The pharmaceutical form wsed may be tn tablat or lguid
form: and should be diluted 1o a suttable crmer such 2= petralatum (3
o 30%)." Immeme mechanisms 1o delayed hypersensitivity may cause
dinbcal mantestations such as manslopapular exanthems, fixed drsg
eruption, contact allergic dermatitis, Steven Johrson syndrome or acste
peneralized exanthemous pustulosls. & Bmiting factor concerning skin
lests Is the lack of Informatbon ahout nonlritaiing drug concentrations
and wehides * The provocation test can be used for delayed hypersemsitl-
vity anly tn ciroumstan<es 1n which R is not polentially harmful for the
pattent, &g maculopapular exantherna * Based on the information men-
tioned above, investtgation based salely on climical htstory background &

HoniC 1a3-5h

Aliko & 0 Licorsa, which sllows othors

0 MG, mﬁ,aﬂhﬂdmﬂnmtnmm:ﬂy.ahqnhmum ard tha naw creahons are lcarsad urder the identical tarms.

Journal of Yowng Pharmacists, Vol 12, lssue 2, Apr-Jun, 2030

483

180




Francelinag, ef ai: Implementation Drug Allergy Testing Service

oot sufficlent to prove drug allergy and may lead io seardh for maore ex-
pensive and potentlally less effective altemative drugs” For implement.-
|mg an adequote and efective service for drug skim testing, technical and
practical training of health professiomals abowst drug safety 1s necessary,
besid fisciplinary collsboratton and information exchange among
‘thealth cenmters® Confid % beam it is required, malnby
dise tov thie mushitcl sctplinary responsibilities, and mplicates tn both ndi-
widisal and collective responsibility. ™ The central 1dea of the present work
was borm some years age because of 2 research project entttled Climical
and [aboratory tnvectipation of potiemts with mepicions dngg alfergy tn a
tertiary kospttal." The authors had conducted an active search fior suspi-
Outpatient (linics at Hospital Universtario Walter Cantidio/Univers)-
dade Federal do Ceara, Braril. Fifty-five patients with a sspposed bdstory
of drusg allergy were selected. At that ttme, skin tests were not availlahle.
An allergist, who voluntanly agresd o participate in the study, per-
formed the tests. The dermatologist and the postgradusie Pharmacy shs-
dents were trained 1o also be able bo perform the tests. After the ressarch
project was concluded the team realized that skin test service should be
implemenied in the chintcal rowtine. The mierdisciplinary collaboration
resulied in new knowledge to the area ® ™ Fimally, the goal of the present
wark was to describe the establishment of a service for drug testing In a
public hospital school.

MATERIALS AND METHODS

Study design

4 desoriptive study abost an implementation of a drisg allergy iesting
service was oondwched in the pertod between 2014 and D008 at the Der-

Atributions of the pharmocist: The responsibilities of the pharmacist
were implementation of the service for drug allengy test, training of the
pharmacy stsdents, drog handling, dabomation of the standand operating
scheduling of the consuliation appoloiment with the allerglst,
and performance of epicutaneous besting.
Aitributions of the pharmacy studemts: The pharmacy students were
traimed to acthvely search for suspicious cases in the watting room twice
per week before the dermatology consuliation. They were also respon-
sihls for explatiing the project to the patienis and, after informed con-
sent, they should apply a guestionnalre adapisd from Demoly ef al* Pa-
‘temts aged B to 17 years obd should also agree with the project and sign
2 proper form The pharmacestical questionratre contalned nformation
concerning the following aspects: a) sodo-demographic profile of the
pattend; b} drugs prescribed and over-the-counter medications; cf tme-
lime of the drug exposare to the event; d) description of the reaction, e
background dimical history (Figure 1.
Atributions of the dermatelogisnt and allergist: The dermatalogist was
responsible for evaluating every paitent with ssspicious reacttons amd for
informing the pharmacist, when an adverss drug reaction may have oc-
curred. Mext, 2n app with the allergtst showld be schedided. The
allzrgist who collbborated voluntarily with the project, should proceed
with the inwestigation in arder to confirm or to refute the bypothesis of
drug allergy. Skin testing would be scheduled upon request. The allergist
was responsible for performing cutaneous tests and for Interpreting the
‘ostaneoss and eploutanemss iests
Skim drug allergy service: The flowchart of the patient referral to the
allergy testing service was scheduled as shown in Pigure 1. The varioes
aspects of the serice ane described helow.

ratalogy Clinic, Hospital Walter Cantl@io/L fade Fe-
deral do Ceara (HU'WC/UFC). The project was approved by the HUWC
Eesearch Ethics Commfites {376 779 13].

Patients

Inechusdom criteria: Patients alder tham 4 years of age with secpected ad-
verse cutanesous reaciiors assisted af the Dermatology Owtpatiest Clinle
[HUWICATEC).

Exdlusion criteria: Pregnant women, patients with no passibilty of dnsg
suspension, for instance, thoss under use of cortioosterodd or mmuno-
suppressive themapy, o those under use of angiotensin-converiing en-
ryme mnhibitors and beta-blodkers.

Implementation of the service

Tizsk force growp: For the implementation of the service, 2 multt-profies.
slomal group was oonstituted and comprised medical restdents, pharma.-
F students, posigraduate pharmacists, an allergist, a dermatologist, and
a docent of Immumology: In arder to fadlitste commumication among
the teamn members, a virtual group wes cresded; also, monthly mestings
were anganized in onder to discusss about the various aspecis of the pro}-
[-= 5

Dhisciosure mbout the mplementation of the service: The following steps
were done 2} An Iod | talk was p d every manth io the new
\ncoming Gfth-year medical studenis and once a year to the dermatal-
ogy residents; b} The patients were Informed about the service through
oral explanation and Syers; c) A one-day workshop was coganized todis-
seminaie knowledge abot the service. Target asdience tnduded phpsi-
clams, residents, pharmary and medical stodents. Madieal,
blomedical and pharmaceutiml professtonals, induding service staf,
were Imvited to give lectures on diagnosls and tmmeme mechanisms
o drsg allergy and, also lactures about process, structurs and ssrvice
organiratlon.

Apprap room for the service — The skin tests were performed inan

‘equipped SMETFENCY MO

Appolniment - Appointment scheduling of sidn testing was condisched
by tedephone), laking into account 2 minimuem period of at least s
werlks after the last comtact with the drug. The patlent was told tostop ws-
Ing corticosteralds (up to three weeks hafore testing}) and antth|stamines
[atlﬂ.ﬂ.S-?dqubdmmgL'Thaﬂdqsbe‘ueﬂulﬂ.ﬁ:ptlm
would recetve a phone @il to confirm his or ber attendance.

Protocols for drug bandling - Standard operating protocals for drsg han-
dliing were established according to desoribed dsewhere ™ (Good prac-
‘tices for drug bandling are regulated by the Collegizte Boand Resalution
and the Mational Health Survelllance Agency [ANVISAL™ The Faderal
Coundl of Medicine in Brazil, in accordance with resolution 1 794406,
establishes rules fior the use of allergen extracts for diagmostic and thera-
peublc purpases.

Skim test performance and result interpretation - The skin tests were per-
formed according to the Merature '~ The puncture (| drop an the
forearm sarface) and Intradermal skin tesis (volumes 0003 ml. - 005 mlL
applied with the aid of 2 springe} were read after 20 minutes. Histamine
was the posttive control and 0.9% saline, the negative control. Intrader-
mal tests were done upon negattve result of the prick test. In the @se of
the eploulaneoas test, drsgs were dissohed to achleve 109 in petrala.
‘. Afterwards, they were applied to the patients s using Finn Cham.-
bers chami umbed on ad tapes {Scanpor ). Reading was done
after 45h, 7Zhr and S&hr.

Upon positive result - The patient with a posithve result would be n-
formed and would recetve a card tdentiScatton and also a folder nform-
Ing aboart other drug altermattves. An ADK nottcrtton form™ would
be flled by the physician or the pharmacist and semt to the Centro de
Farmacovigilincla do Ceard (CEFACE). Afier, & would be forwanded
through the on-lne sysiem to the Agéncla Nadonal de Vigillinc da
Sadicdle (ANVISA)

| of Young Pt dists, Vol 12, Issua 2, Apr-um, 2020
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Customer satig@ction: Survey questions were applisd in arder to evalu-
ate the quality of the service, using a S-category Likent scle™ to analyze
the responses.

RESULTS

One hundred forty-fve patients joined the project, but anly 50 patients
were evaluated by the allergist. The others were exclsded from: the stdy
by some reasons, ssds as not being present afier three attermpis for
scheduling the appaintment. From those evaluated by the specialist, 68
patients {735%) presented suspected drug allergy. Twenty-two patients
[24.5%) were excluded by the allergist based on the following aspects:
2} The patient was allergic to multiple NSAIDs (in this mse. aiemnattve
therapeutics were suggested); b) The patient could not Interrupt the use
of corticosterald andfor antthypertenstee drugs; <) The patient was re-
exposed 1o the drug without any evidence of hypersenstitvity reaction; dj
The patient presented confumding factors (eg., viral tnfection ar other
co-marhldittes); &) The curonalogy of the resction did mot correlate with
the patlent’s dinical kistary.

Thirty-five patients presented diniml mantfestations wp to 2h after drog
Imtake (51.5%) and 33, more than Th after drug Intake (48.5%). NEAIDS
were the probable cassing agents in 24 ot of 35 patbents (68.6%) In lm-
miediate adverse reaction and in 7 out of 33 pattents (21.2%) in delneed
achverse reaction. bhirty-five patlents pressned chinical mamifestations
up to 2 b after drug intake (51 5%) and 33, mare than Zh after drug In-
take (4B.5%:). NSAIDS were the probadverse reaction. Clinical manifes-
tations mentboned by the pattents whio suffered of tmmediate resctions

wiere air distress, redness, Hiching, fushing, swelling of lips, throat, eyes.
(hinical manifestations mentioned by the patients who suffered of de-
layed reactions indhuded redness, Sushing, blisters, contact dermatiits.
Seventy-seven iests were carried owt as follows: For immediate reading,
41 pumcture tests and 12 intradermal tests were performed. Intradermal
testing should be done anby up-on negative resaslt of the puncture test. Far
delayed reading, 24 epicutaneous tests were done. In regard to the prick
tests, two patients presented posfitvity for dipyrone what confirmed drsg
allergy All the intradermal tests done resulted negative. In regard to the
epicutanenass testing, all the resulis were negative (Table 1).

‘Customer satisction reganding the allergy testing service has also been
amzezzail. Minety pattents were interviewsd and as menttoned in Table 2,
In generzl, they staied very pasitively about the service. More than 30
% of them were very satisfied with the service proposal, gmitty of cre,
place of service, among other points.

DISCUSSION

Divisg allergy 1san area that bas achieved significant new soientific knowd-
sdpe In the last 1B years, and several factors have been described that
may contribube to s cocurrence, for instance, age, sex, simulianeous use
of several drugs, alooholism, HLA haplotype, drug metabolism, among
others ** For confirming drug allengy, diagnostic tool 1s necessary; none-
theless, although there are several protocals that bave not been validated,
there is still a vast Merature that makes one's task msch sser for per-
forming the tests and for selecting which drugs can be tested = 1em

Tabls 1: Sespicious drugs, clinical manidestations, time of the rsaction, typs of skin test, and resslts of the skin tests.
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Radnoss | Mushing f dak =2t egE
trimethoprim {7 7%N spois /Bl Fploubmmons st
Alr disivessirednessf < 2hrs
Sulfamethocamle + 135%) dling of the ps Prick test
HpyTon: Tias%) =2hrs Predies: {oned
AT Fodness ibrmatblemness <2 Prick tesL Mol
iingling  throal swelling
Hednesy’ cyes swdlling!
HpyTon: 1(3,5%0 = 2hrs prick s Poailive
oo e hing:
Fplcutaneos lst
gy 1{3,6%) dark spoty/ bl »21hms NegRi
redness
pyTon: {7, 2%0 »2hrs FpiCHAR.C st HNegatie
Ketoprofen 103,6%3 Eye oweling =2hrs Prick test Mgt
Dacloiinac 3%l m"wli i <2 Prick tzst b
Tuprofin 1{3,6%) Faddness | Iiching »21hms Fploulameoss kst NegRi
Eye swolling / redness
i mselbing of the eyos
Acetybalicylic actd FITEA] # ching; flushing / w2 e Prick test gt
ssglling of the threat !
ungimg
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Tabk 2: Customar satisfaction in raspect to tha allargy tasting sarvica.

Question Lewed of satisfartion (%)

Service provided Vory sitisfied (95}

Asientton by health professonals very satisfied (57}

Locatson of service Very ssfied (71

Crpening Hours oy saitified (€80

Ckeaning and hyglene Very satisfied (53}
Guldanee provided Satisfied {87)
‘Walling time io perform the fest Salisfied (71}

A study conducted in 22 allergy units in 11 Latin American countries
amamg them, Brazil, showed that 15% of the population had already pre.
senbed at least one hypersensitivity reaction in e due o re-exposure
1o drugs to which they were sensiitred. " Too few health centers that
perform drug skin tests are availzble in Brapl ™=

In general, there 1s not 2 tzam of professionals but anly the allerglst, wha
Is responsible for ol steps of the process, that Is, patient diagnesls, dnug
‘handling, skin test performance and interpretation, ADE not!Sicatton.
Un the contrary, multidisciplinary collaboratton 1s the hallmark of our
present waork. In order that this type of project could be successful, we re-
alized that It was tmperative that the service should be Implemented bya
task force group comprised by health professionals from different areas,
Inclheding pharmacists, dermatologists, allergists, bask Immunaloglsts,
nurses, undergradiate students.

Thie service performed 77 tests in 88 patients with suspected drug allergy.

In I pattents it was possible to confirm drug allergy to dipyrone. In the
circumstamices that both the prick and intradermal tests were negattve, it

e e,

o Parfarwones uf i s wiing
afier vowadod an

[ P

Pravecuian insi ‘
el s

| el i T
. i

IRgure X Flowchart of patient refemal bo the allengy testing sersice

was recomemended that provocation tests could be performed. Unfiort.
nately, they could not be performed dise to lack of strscture within the
‘hispttal, espectally o regard to the unavathbiltty of beds in Intenstye
care units and also dise to the lack of an allergist in the hospital staff
According to Chirtac and Demaly™ the provoction test & conskdered
the gold standard reference for confirming drug allergy. it presents high
sensitivity, but it 1s necessary to be performed |m hospital esviranment,
with proper emergency equipment and under the supervision of a medi-
cal staff In order to avold sericws svents.

The questionnaire of satisfaction revealed that the patients believe that
thie service of drug allergy testing 1s nacessary and relevant. Aconeding to
Travassns ef ol a spectfic service depends on Indhidiml and collacttve
niacessity. A service may be classified tnto four dimenstons: palitical, eoo.
nomic, technlcal and symbalic. There are some variables that cam be used
for evaluating a service (e.g., access, accessibility, functional adequacy,
fimandal zbiltty and acceptabllity). Our service demonstrated 2 direct be-
nefit to the patients, dise to thelr low cost, good accessibility, safety, and
usefislness for dinical appreach.

It is tmportant o remind that aithough the pariicpants of the study were
aware ahout the necessity of establishing a drug allergy testing service at
2 untversity baspital it 15 a difficult task o comvinee hospttal managers
that 15 worthwhile that the service be mvatlable for the dinical routine
and naot only for academic research. In this regard, # 15 necessary that
they be aware of the importance shout inwestigating drug allergy. The
implementation af the service faces another buge obetacle that i the lack
of an allergist in the hospital staif

In arder to evaluate the stuation of an allergy service In 2 commumity
In Madrid, Domingeez-Ortega o al ™ highlighted the following positive
aspects: Froximity between hospital cenbers and speclalists and existing
traditton of an academic and research praciice of the profesiaonals in.
vahved. Among the negative polnts, there was lack of knowledge among
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miznzgers aboul the necessity of an allergist and an Increase in the preva-
lence of allergic diseases without an adequacy of resources to treat them.
In regard to our proposal, afier our project bad been condwded, it was
nat implemented in routine service of the Hospltal Universidno Walter
Cartidio because of the reasons discussed sardler. Monetheless, we were
Ievitad 1o cooperate in the allergy cutpatient service, Hospital Infamti]
Mwﬂmmmmﬂ:pmﬂpmm-
cessful and the first results have been described dsewhere.®

CONCLUSION

‘The implementation of 2 service of drug skin test 21 2 hospital sceool 1
facilitated when a multidisctplinary team 35 consisted of health profis-
slomals and academic students that wark altegether. The pattents them-
sehves recognize the importance of such a service. There 1s a challenge,
haowever, to convinoe hospital managers about the relevance of ovestl-
gating drug allergy. There are s=veral arguments that can be staied about
the mpartance of such a service, as follows: a) Greater safeby In prescrib-
ing; b) Reduction of hospital costs coused by urmecessary re-exposures
and'or exchange for high-price drugs with lower effecttveness.
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