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Testes de provocacao com drogas: positividade e seguranca*

Drug Provocation Tests: positivity and safety
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Resumo

Objetivo: O teste de provocagdo com droga (TPD) € o padrdo-ouro
para diagnostico das reagdes adversas a drogas (RAD). Analisamos re-
sultados de TPD e discutimos os riscos de reacbes sistémicas.

Método: Estudo retrospectivo e descritivo no qual foram avaliados
os prontuarios de 500 pacientes com histéria de RAD no periodo de ja-
neiro de 2005 a abril de 2009 e selecionados aqueles submetidos a TPD
simples cego placebo controlado. Foram realizados TPD com antibidticos
(ATB), anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINE), anestésicos locais (AL)
e outros. Caracterizamos esta populagdo quanto ao sexo, idade, testes
positivos e ocorréncia de reagdes graves.

Resultados: Foram realizados 243 TPD em 198 pacientes, 80,8%
mulheres e a média de idade de 39,9 anos. Dentre os TPD, realizamos 19
testes com ATB, 26 com AINE seletivos da COX2, 7 com dipirona, 4 com
acido acetil salicilico, 44 com paracetamol, 93 com AL e 17 com outras
medicagdes. Ocorreram 10 TPD positivos (4,1%) e 4 (1,6%) duvidosos.
Os testes positivos ocorreram com ATB (2/19), AINE seletivos da COX
2 (2/26), paracetamol (3/44), AL (3/93). Ocorreram 2 reagGes graves,
sendo 1 choque anafilatico por cefalexina e 1 anafilaxia sem choque por
bupivacaina. Em 4 pacientes (1,6%) houve positividade para o placebo
antes da administragdo da droga ativa.

Conclusdes: Testes de provocagdo com drogas sdo seguros para
realizagdo na pratica clinica. Os testes devem ser controlados com
placebo e supervisionados por um alergista experiente em provocagoes
com drogas.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2010; 33(2):58-62: Alergia a droga,
reagdo adversa a droga, teste de provocagdo com droga, hipersensi-
bilidade.

Introducao

As reagGes de hipersensibilidade a farmacos s&o reagbes
adversas a drogas (RAD) imprevisiveis que ocorrem com doses
habitualmente bem toleradas pela maioria dos individuos.
Podem ser imunoldgicas (alérgicas) ou ndo imunoldgicas
(ndo-alérgicas)!. O diagndstico das RAD é baseado na his-

Abstract

Objective: Drug provocation test (DPT) is considered the gold
standard to establish the diagnosis of adverse drug reactions (ADR).
We analyzed DPTs results and we discuss severe systemic reactions
to them.

Methods: A retrospective analysis was conducted on medical record
of 500 patients with ADR history between January of 2005 and April of
2009. Provocation tests, which were single-blind placebo controlled,
are reported. There were DPTs with antibiotics, local anesthetics, non-
steroidal antiinflammatory drugs, among other drugs. Patient’s features,
DPT positivity and its severe adverse reactions were analyzed.

Results: The study sampleincluded 243 DPTs in 198 patients (80.8%
women) and the mean age was 39.9 years. Ninety-three DPTs were done
with local anesthetics, 19 with antibiotics, 44 with acetaminophen, 26
with COX 2 inhibitors, 7 with dipyrone, 4 with aspirin and 17 with other
drugs. There were 10 (4.1%) positive and 4 (1,6%) inconclusive tests.
The positive tests were due to antibiotics (2/19), COX 2 inhibitors (2/26),
acetaminophen (3/44) and local anesthetics (3/93). Two reactions were
severe: one anaphylactic shock due to cephalexin and one anaphylaxis
without shock due to bupivacaine. Four patients (1,6%) had placebo
reaction, before drug administration.

Conclusions: Drug provocation tests are safe to be performed
in clinical practice. They should be placebo controlled and done under
allergist supervision.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2010; 33(2):58-62: Drug allergy,
adverse drug reaction, drug provocation test, hypersensitivity.

toria clinica detalhada e exame fisico?, complementados por
um ou mais dos procedimentos a seguir: testes cutaneos3,
exames laboratoriais e teste de provocacdo*-.

O teste de provocagdo com droga (TPD) € a administragdo
controlada de uma droga com o objetivo de diagnosticar rea-
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cdo de hipersensibilidade. O TPD também é conhecido como
“desafio” (challenge), re-exposicdo ou teste de tolerancia®.
E considerado o padrao-ouro para estabelecer ou excluir o
diagndstico de hipersensibilidade a alguma droga®. Nao ape-
nas reproduz os sintomas alérgicos, mas também qualquer
manifestacdo clinica de hipersensibilidade, independente
do mecanismo envolvido®. Em relacdo aos outros testes
diagnésticos, tem a vantagem de provar a relevancia clinica
de determinada reacdo. Entretanto, os TPD s6 devem ser
realizados se nenhum outro método mais seguro permitir a
elucidagdo diagndstica e se os beneficios superarem os riscos
de uma nova reagdo®’.

Segundo o grupo europeu de interesse em hipersensibili-
dade a drogas (European Network for Drug Allergy — ENDA)
da Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica, sao
quatro as indicagbes de realizagdo de um TPD: exclusdo de
reacles de hipersensibilidade em casos pouco sugestivos;
exclusdo de reatividade cruzada; confirmacgdo do diagndstico
no caso de histdria sugestiva com os demais testes negativos,
inconclusivos ou ndo disponiveis e obtengdo de alternativa
terapéutica segura®.

Os TPD tém como contraindicagdes relativas principais:
gravidez, infecgdes agudas, doenca renal, hepatica, cardiaca
e asma mal controlada. J& em casos de reacGes adversas
graves potencialmente fatais, como anafilaxia, reagdes imu-
nocitotodxicas, vasculites, dermatite esfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson, sindromes de hipersensibilidade a drogas
com eosinofilia, necrdlise epidérmica tdxica, ou doengas
autoimunes induzidas por farmacos, a contraindicagdo é
absolutas.

As casuisticas publicadas de TPD sdo escassas. O objetivo
do presente estudo é descrever os resultados de testes de
provocagdo com drogas de pacientes com histéria sugestiva
de hipersensibilidade, bem como aspectos da segurancga dos
testes, riscos de reagdes graves e tratamento das reagdes
encontradas.

Casuistica e métodos

O presente estudo foi retrospectivo e descreve a expe-
riéncia com testes de provocacdo de um ambulatério espe-
cializado em RAD. Avaliamos os prontuarios de quinhentos
pacientes atendidos entre janeiro de 2005 e abril de 2009,
com histéria de reacdo de hipersensibilidade a droga. Todos
os pacientes foram submetidos a questionario diagndstico
sobre reagOes adversas a drogas, elaborado de acordo com
as recomendagdes da ENDAS. As indicagGes de teste de pro-
vocagdo e o método utilizado foram baseados nas mesmas
diretrizes>. Incluimos no estudo todos os testes de provo-
cagdo realizados no periodo. Todos os pacientes submetidos
haviam assinado termo de consentimento livre e esclarecido
previamente ao teste.

Os testes simples cego placebo controlados foram rea-
lizados no ambulatério de alergia do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. Foi
administrada inicialmente uma a duas doses do placebo,
seguidas por doses progressivas do farmaco, até que se atin-
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gisse a dose terapéutica, ou até ocorrer uma reacgao adversa
objetiva. O intervalo entre cada dose foi de 20 minutos.

Na admissao do paciente e antes de cada dose, foram
registrados os sintomas e sinais vitais, além da saturagdo de
oxigénio, do pico de fluxo expiratdrio e dados de exame fisico
direcionado. Apds atingir a dose terapéutica, os pacientes
foram observados por no minimo uma hora. Todos foram
contatados por telefone entre 2 e 24 meses apds o TPD para
averiguacdo de reagbes apos o periodo de observagao.

Pacientes com doencga alérgica de base (rinite, asma,
urticdria ou eczema) apresentavam doenca estabilizada
antes do teste. Os pacientes foram orientados a parar o
uso de anti-histaminicos e antidepressivos triciclicos 7 dias
antes do teste. As medicacGes foram testadas na via pela
qual deveriam ser utilizadas.

Pacientes com suspeita de hipersensibilidade a beta-
lactémicos com indicagdo de TPD foram submetidos a teste
cutaneo de punctura e intradérmico, além de pesquisa de IgE
especificas para penicilina, amoxicilina e ampicilina previa-
mente a provocacdo. Nos pacientes com histéria de reagdo
adversa a anestésicos locais, foi excluida alergia ao latex.

Nos casos de histéria pouco sugestiva de hipersensibi-
lidade, a provocacdo foi realizada com objetivo de excluir
o diagnostico, utilizando o farmaco suspeito. Na suspeita
de reacdao imediata a AINE, efetuou-se provocagdo com
farmaco alternativo, ou anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINE) com menor incidéncia de reagdes, como paracetamol
ou benzidamina.

Descrevemos todas as informacgdes disponiveis referentes
ao sexo, idade, medicamento utilizado no teste, resultados
encontrados, manifestagdes clinicas e tratamento aplicado.

Resultados

Foram realizados 243 TPD em 198 pacientes, sendo 80,8%
mulheres e a média de idade de 39,9 anos (variando de 9 a
84 anos). As principais medicacdes testadas e os resultados
encontrados estao resumidos na Tabela 1. Ocorreram 10 TPD
positivos (4,1%) e 4 (1,6%) inconclusivos; em 4 pacientes
(1,6%) houve positividade para o placebo antes da admi-
nistracdo da droga ativa.

A pele foi o 6rgdo mais acometido (90% dos casos) e
ocorreram dois episddios de anafilaxia (Figura 1). A Tabela
2 resume as medicagdes associadas aos testes positivos e
descreve os sinais e sintomas apresentados e o tratamento
aplicado em cada caso. Nenhum paciente reportou reagao
apos o periodo de observagdo.

Discussao

Os TPD mostraram-se seguros, tendo ocorrido apenas
duas reagOes graves de anafilaxia. Essas duas pacientes foram
prontamente tratadas, com éxito, necessitando internagdo
para observagdo por apenas 24 horas. Também é importante
salientar que encontramos reagdes subjetivas ao placebo
antes da aplicagdo da droga.
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Tabela 1 - Testes de provocacgdo realizados e resultados encontrados
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Grupo de Testes Testes
medicamentos Medicamentos Testes (N) positivos (N) inconclusivos (N)
Antibidticos Penicilina V 2 0 0
Amoxicilina 6 0 0
Cefalexina 5 1 0
Cefuroxima 1 0 0
Azitromicina 1 0 0
Clindamicina 1 0 0
Ciprofloxacina 1 0 0
Sulfametoxazol-
trimetoprim 1 0 0
Cetoconazol 1 1 0
AINEs ndo seletivos Dipirona* 7 0 0
1 placebo
AAS* 4 0
Paracetamol 44 3 1
1 placebo
Benzidamina 33 0 2
AINEs inibidores Etoricoxibe 24 2 0
seletivos da COX2 Lumiracoxibe 1 0 0
Celecoxibe 1 0 0
Anestésicos locais Bupivacaina 43 2 1
2 placebo
Lidocaina 47 1 0
Mepivacaina 3 0 0
Outros - 17 0 0
Total - 243 14 (4 placebo) 4

* As medicagdes dipirona e AAS foram testadas em pacientes sem histéria sugestiva de hipersensibilidade. Pacientes com histéria sugestiva de
reacdo de hipersensibilidade imediata aos AINE ndo seletivos foram submetidos a testes de provocagdo com medicagles alternativas, e ndo com

a droga implicada na reagdo.

Anafilaxia h 2

Respiratoério

/1

Cutaneo-mucoso 7

0 2 4 6 8

Figura 1 - Orgdo acometido na reacdo observada no teste. Duas
anafilaxias foram observadas: uma reagdo cutaneo-
mucosa e respiratéria e um choque anafilatico com
comprometimento cutédneo associado

O TPD é considerado o padrdo-ouro para confirmar ou
afastar o diagnéstico de hipersensibilidade>:8. Estudos prévios
mostraram baixa incidéncia de testes positivos8°. Foram en-

contrados 82,4% de testes negativos em um estudo com 898
pacientes, submetidos a 1.372 testes®. Em outra casuistica,
foram realizados 209 TPD em 160 individuos e observados
apenas 9,6% de testes positivoss.

Observamos apenas 4,1% de resultados positivos, 1,6%
de resultados duvidosos e outros 1,6% de testes positivos
ao placebo. Testes de provocacao negativos sdao importantes
porque permitem que o paciente utilize a medicagao testada
no futuro. Nos TPD, utilizamos principalmente farmacos que
seriam alternativas a droga que havia causado a suposta
reacao. Nesse caso, a possibilidade de teste positivo € menor,
mas ndo exclui o diagndstico da reacdo prévia. A utilizagéo
da propria droga implicada na reacdo deve ser restrita aos
casos pouco sugestivos e aqueles nos quais os testes alér-
gicos sdo negativos ou ndo disponiveiss. Além disso, se a
droga implicada ndo for de uso essencial ao paciente, deve
ser substituida por uma alternativa. E importante avaliar o
risco beneficio do uso do farmaco em questdo®.
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Tabela 2 - MedicagGes implicadas nos testes positivos, manifestagdes clinicas encontradas e tratamento realizado apds a reagédo

Paciente Medicacdo Manifestagoes clinicas Tratamento
1 Etoricoxibe Angioedema palpebral Anti-histaminico
2 Etoricoxibe Angioedema palpebral Anti-histaminico
3 Paracetamol Prurido faringeo e disfonia Anti-histaminico
4 Paracetamol Urticaria Anti-histaminico
5 Paracetamol Urticaria Anti-histaminico
6 Benzidamina Urticaria Anti-histaminico
7 Bupivacaina Anafilaxia sem choque Adrenalina
Corticosteroide
Anti-histaminico
Internagdo hospitalar
8 Lidocaina Laringoespasmo Corticosteroide
Anti-histaminico
9 Cefalexina Choque anafilatico Adrenalina
Exantema macular Corticosteroide
Anti-histaminico
Internagao hospitalar
10 Cetoconazol Urticaria Corticosteroide
Angioedema Anti-histaminico

Nossa baixa frequéncia de provocagbes positivas pode
ser explicada pelo uso de drogas alternativas nos casos de
reacOes adversas a AINEs. Essa classe de farmacos foi a mais
frequentemente implicada nas reagdes adversas relatadas
sugestivas de hipersensibilidade. Esses pacientes ndo foram
submetidos a teste de provocacdo com os medicamentos
suspeitos, mas sim com drogas alternativas, menos impli-
cadas em reacoes, de modo a estabelecer opgdo terapéutica
segura.

Em casuistica composta principalmente por criangas, nas
quais sdo poucas as alternativas terapéuticas aos AINEs,
encontrou-se 12,2% de testes positivos entre pacientes
menores de 15 anos e apenas 4,8% nos mais velhoss.

A maioria dos 93 testes de provocacdo com anestésico
local foi realizada em pacientes com histéria pouco sugestiva
de hipersensibilidade, o que justifica a grande porcentagem
de testes negativos.

Dentre os 10 pacientes com testes positivos, nove apre-
sentavam manifestagGes cutaneo-mucosas, sendo que duas
pacientes tiveram também sintomas de comprometimento
de outros 6rgdos, configurando anafilaxia. Acometimento
cutaneo e mucoso é o mais frequente em reagGes adversas
a drogas. Também em outras casuisticas, a pele foi o0 érgao
mais frequentemente acometido nos testes de provocacao
positivos8:9. Todas as reacdes cutdneas e mucosas por nds
descritas melhoraram com a administracao de corticoste-
roide e/ou anti-histaminicos.

As Unicas reacdes sistémicas encontradas ocorreram
apos teste com cefalexina e bupivacaina, em duas pacientes
com antecedentes de reagdes pouco sugestivas de hiper-
sensibilidade a essas medicagdes. A paciente que recebeu o
antibidtico apresentou os sintomas durante o teste minutos
apds a administracdo de 2,5% da dose didria, mas obteve
melhora total apds cinco minutos da aplicacdo de adrenalina.
Ja a paciente com anafilaxia sem choque pelo anestésico bu-
pivacaina apresentava multiplas reages ndo caracteristicas
com diferentes classes de farmacos. Apesar de apenas dois
casos dentre 0s 243 terem apresentado reagdo grave, os TPD
devem sempre ser realizados em ambiente hospitalar, com
equipe treinada e supervisionada por alergista experiente
no procedimento.

A paciente que apresentou choque anafilatico com ce-
falexina jé havia realizado testes cutédneos com penicilina
e pesquisa de IgE especifica para penicilina, amoxicilina e
ampicilina, que foram negativos. Estudos sobre a reativi-
dade cruzada entre aminopenicilinas e cefalosporinas tém
encontrado resultados controversos!0-13, e nesta casuistica,
a paciente ndo foi submetida ao teste de provocagao com
aminopenicilina para excluir hipersensibilidade as duas classes
de beta lactamicos.

Assim como previamente reportado, ndo houve ocorrén-
cia de reacgOes tardias8. Nesta casuistica realizamos testes
apenas em pacientes com historia de reacdo de hipersensi-
bilidade imediata, conforme descrito na literatura®. Sabe-se
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que os TPD buscam avaliar a ocorréncia de reacdo similar a
previamente reportada pelo paciente>:°,

Poucas vezes no TPD foi utilizada a medicagdo implicada
na reacao relatada, seguindo os principios da ENDAS. Embora
improvavel, é possivel que tenham ocorrido testes falso ne-
gativos. Todos os pacientes foram orientados a ndo utilizar
antialérgicos antes dos testes. A auséncia de cofatores, como
exposicdo a luz solar, exercicios® e infecgdo virall:8 poderia
explicar a baixa frequéncia de resultados positivos. Outras
razdes, tais como curto tempo de exposicdo a droga, ndo
devem estar implicadas nos resultados desta casuistica. Os
pacientes foram observados até uma hora apds o fim do teste
eorientados aretornarem caso de sinais e sintomas. Nenhum
paciente reportou reacdo apos o periodo de observagao.

E sugerido que os TPD devem ser controlados com placebo,
na forma simples-cega ou duplo-cega>®. Por outro lado, em
trabalho portugués8 foram realizadas provocagées abertas e
encontrados resultados semelhantes aos previamente descri-
tos®. No entanto, demonstramos que a utilizagdo do placebo
é imprescindivel. Encontramos alguns testes inconclusivos
e mais quatro pacientes com sintomas subjetivos apods a
administracao do placebo. No trabalho realizado em Portu-
gal8, a casuistica era composta em sua maioria por criangas.
Especialmente em adultos o efeito placebo é importante e
sintomas subjetivos sdo frequentemente encontrados. Ja foi
demonstrado que o efeito placebo pode ser encontrado em
50% dos estudos com desfechos “fisicos”, mas em apenas
6% daqueles com parametros bioquimicos!4.

Outro estudo avaliou sintomas de ansiedade e depressao
durante testes de provocacao duplo-cegos placebo-contro-
lados e mostrou que tais sintomas sdo tdo intensos que a
validade dos testes fica prejudicada em reagGes pseudo-alér-
gicas!>. Além disso, é possivel que a metodologia do teste
simples-cego, ao invés do duplo-cego, tenha contribuido para
a dificuldade diagnédstica nos casos aqui reportados como
duvidosos. No entanto, o teste duplo-cego é de mais dificil
aplicabilidade pratica. O presente estudo é retrospectivo e os
testes realizados tiveram como objetivo direcionar a conduta
diagnostica e terapéutica dos pacientes.

Pela dificuldade diagndstica das reacbes de hipersensi-
bilidade imediata a drogas, muitos pacientes acabam sendo
erroneamente rotulados como alérgicos. Desse modo, apesar
do nimero de testes positivos ser baixo quando a indicagao
é precisa, sua realizacdo é de extrema importancia para
confirmacdo diagndstica e estabelecimento de opgdo tera-
péutica segura.

Conclusées

Testes de provocagdo com medicamentos sao seguros para
realizagdo na pratica clinica. Os testes devem ser controlados
com placebo e supervisionados por um alergista experiente
em provocagdes com drogas.
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