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RESUMO ‘

As reagdes de hipersensibilidade a medicamentos sao frequentes
na pratica clinica e sao consideradas problema de saude publica.
O diagnéstico inclui, apds detalhada histéria clinica, a realizagao
de testes in vivo: cutdneos ou de provocagdo. Recentemente,
estes testes foram aprovados pela Camara Técnica da Associacao
Médica Brasileira para inclusao tanto no SUS, como na Saude
Suplementar, o que facilitard o acesso dos pacientes a estas
ferramentas. Nesta revisao, abordaremos com mais detalhes as
indicagoes, técnica e impacto da utilizagao dos testes cutdneos
com farmacos na pratica clinica.

Descritores: Alergia a medicamentos, hipersensibilidade,
diagnostico, testes cutaneos.

Introducéao

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) define
como uma reagdo adversa a droga “qualquer efeito
nao terapéutico decorrente do uso de um farmaco
nas doses habitualmente empregadas para pre-
vencdo, diagnostico ou tratamento de doencgas™.
As reacbdes adversas a medicamentos (RAM) ou
farmacos sao classificadas como: previsiveis, re-

‘ ABSTRACT

Hypersensitivity drug reactions are frequent in clinical practice
and are considered an important public health issue. Diagnosis
includes a detailed clinical history, followed by in vivo tests, such
as skin tests and drug provocation tests. Those tests were recently
approved by the Brazilian Medical Association Technical Board to
be included in both public and private practice, which will facilitate
investigation with those tools. In this review paper, we will address
in more detail the indications, technique, and impact of the use of
skin tests to drugs in clinical practice.
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lacionadas aos efeitos diretos do medicamento,
que podem ocorrer em qualquer individuo (p. ex.,
superdosagem, efeitos colaterais, efeitos secundarios
e interacdes medicamentosas) e imprevisiveis, nao
relacionadas diretamente aos efeitos do medicamen-
to, como as reagbes de intolerancia, idiossincrasia
e hipersensibilidade™2.
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A Organizag¢ao Mundial de Alergia (World Allergy
Organization - WAQ) define como hipersensibilidade
qualquer reacéo iniciada por um estimulo definido e
que possa ser reproduzida2. Dessa forma, as reacoes
de hipersensibilidade a medicamentos podem ser
subdivididas em:

— Alérgicas ou imunoldgicas: sao reacdes de hi-
persensibilidade mediadas por um mecanismo
imunolégico;

— Nao alérgicas ou ndo imunoldgicas: sao reacdes
muito semelhantes clinicamente as reacgdes
alérgicas, porém desencadeadas por outros
mecanismo.

Os termos “alergias a medicamentos, drogas ou
farmacos” deveriam ficar restritos as hipersensibilida-
des alérgicas. Contudo, diversas RAM, principalmente
as de hipersensibilidade néao alérgica, acabam sen-
do taxadas equivocadamente como “alergia”. Essa
diferenciacao é importante na hora de definir uma
orientacao futura ao paciente. O Ultimo consenso in-
ternacional sobre alergia a medicamentos sugere que
o termo “alergia” fique restrito as reagdes nas quais foi
possivel comprovar um mecanismo imunoldgico, seja
via teste in vivo ou in vitro. Caso néao tenha havido tal
demonstragéo, deve-se priorizar o termo “reacao de
hipersensibilidade a medicamento (RHM)"3.

O quadro clinico das RHM é muito variado, po-
dendo simular, praticamente, todas as doengas ou
sindromes conhecidas. As manifestacées cutaneas
sa0 as mais comuns, tanto de forma isolada quanto
em associacado as manifestacoes sistémicas*. Embora
a maioria das reagdes seja de baixa morbidade, aco-
metendo apenas a pele e com evolugdo em poucos
dias a semanas, algumas reag¢des sao graves, cComo
a anafilaxia e a sindrome de Stevens-Johnson, e
podem levar a morte'2. Além disso, é descrito que o
risco de desfecho letal é ainda maior numa segunda
reacdo. Se uma primeira reagéo de hipersensibilidade
é, por definicao, imprevisivel, a unica forma de evitar
uma segunda reagéo é fazer o diagndstico correto e
orientacdo adequada ao paciente.

Epidemiologia das reacoes de
hipersensibilidade a medicamentos

Estudos mais antigos sugeriam que as reacdes
adversas aos medicamentos ocorriam em 15 a 30%
dos pacientes internados, levando ao 6bito cerca de
0,1% dos pacientes clinicos e 0,01% dos pacientes
cirargicos, e que, de todas as reagdes adversas, 10 a
15% correspondiam as RHMS. Porém, dados recentes

mostram que a frequéncia de RHM é muito maior do
que previamente descrita, e hoje é considerada um
problema de saude publica. Particularmente as duas
classes de medicamentos mais associadas a hiper-
sensibilidade e alergia, os antibiéticos beta-lactamicos
e os anti-inflamatdrios nao esteroidais, acometem
até 8% e 2% da populacgédo, respectivamente. Outras
drogas também séo descritas como causadoras de
reacdes alérgicas ou de hipersensibilidade em 1,5%
das pessoas®b.

Nos Estados Unidos, 8% das pessoas que procu-
ram assisténcia médica referem alergia a penicilina.
Por outro lado, menos de 10% das pessoas que refe-
rem alergia a penicilina sdo verdadeiramente alérgi-
cas quando submetidas a investigacao adequada com
testes cutaneos e de provocagao’. Esse diagndéstico
incorreto de alergia a penicilina num paciente que nao
é verdadeiramente hipersensivel, conhecido como
“superdiagndstico”, também é deletério e acarreta,
entre outros danos, uso de antibiéticos de mais amplo
espectro desnecessariamente, sele¢éo de agentes re-
sistentes como o Clostridium difficile, prolongamento
injustificado de internac¢des hospitalares e, comprova-
damente, um aumento muito grande dos custos aos
pacientes e aos sistemas de saude publico e privado.
Estudos recentes tém mostrado que o uso de testes
adequados pode minimizar esses riscos e acabam
por ser custo-efetivoss.

Diagndstico das reacoes de hipersensibilidade
a medicamentos

O diagndstico de uma RHM deve se basear,
inicialmente, na anamnese e no exame fisico’3. A
historia clinica é de importancia fundamental e inclui
a relagé@o de todos os medicamentos utilizados pelo
paciente no momento da reag¢ao e nos dias antece-
dentes ao quadro. As drogas utilizadas devem ser
organizadas de forma cronolégica, procurando rela-
cionar o tempo e 0 momento do uso com o inicio dos
sintomas, formando uma “linha de tempo”. Em geral,
o farmaco introduzido mais recentemente é a droga
envolvida. Quando um paciente estd em tratamento
com inumeras drogas e apresenta uma reagao, 0s
medicamentos de uso esporadico sao, em geral, os
mais implicados. De acordo com as manifestagdes
clinicas, é possivel suspeitar de mais de uma droga.
Por exemplo, o0 angioedema é mais frequentemente
causado por AINEs, inibidores da enzima conversora
da angiotensina e antibidticos. Por outro lado, a sin-
drome de Stevens-dohnson é mais frequente com
0 uso de anticonvulsivantes e sulfonamidas. Muitas
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vezes, existe uma grande dificuldade em determinar
0 agente causal da reagédo, mas a combinagéo de
dados da histéria, com caracteristicas do exame fisi-
co, permite a exclusao de determinado medicamento
e a maior suspeita de outros. O grupo europeu de
interesse em RHM padronizou um questionario para
facilitar a anamnese desses casos e o0 publicou em
19999, Esse questionario esta traduzido e publicado
em portugués desde 200119,

Quanto ao diagndstico etioldgico de qual foi o me-
dicamento causador da reagao, a histéria e o exame
fisico ndo sao suficientess. Nesses casos, testes in
vivo e in vitro poderiam ajudar a afastar ou confirmar
os farmacos suspeitos. Porém, os testes in vitro, em
geral, tém pouco valor na pratica clinica, haja vista a
pequena gama de exames disponiveis comercialmen-
te e baixa sensibilidade®. Dessa forma, o diagndstico
etioldgico envolve quase que exclusivamente histéria
clinica e testes in vivo. Os testes in vivo podem ser
divididos em testes cutaneos ou testes de provocacao.
Os testes cutédneos visam documentar a presenca
de uma sensibilizagéo alérgica ao agente testado,
de acordo com o mecanismo de hipersensibilidade
envolvido no processo, e os testes de provocacao,
considerados o padrdo ouro no diagndstico, visam
confirmar ou excluir a hipersensibilidade aquele
farmaco, independentemente do mecanismo fisiopa-
tolégico envolvido?s.

Até 2016, nenhum dos testes in vivo com medi-
camentos estava incluido na lista de procedimentos
aprovados pela Associagao Médica Brasileira (AMB),
tampouco no Rol da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), o que dificultava a realizagdo
dos mesmos e cobrancga, pelos profissionais, dos
custos e honorarios envolvidos nesses procedimen-
tos. Com isso, ficavam restritos, quase sempre, aos
servicos académicos formadores de especialistas.
Em 2016/2017, a ASBAI conseguiu incluir os testes
de contato com medicamentos, tanto no Rol da ANS,
como a aprovacao pela Camara Técnica da AMB. Em
2018, conseguimos a aprovacao dos testes de punc-
tura e intradérmico e de provocagédo com medicamen-
tos na AMB. Os passos seguintes serdo tentar incluir
esses procedimentos no Rol da ANS e todos os testes
in vivo na Comisséo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (SUS). Isso facilitara a realizagao
desses procedimentos pelos profissionais habilitados.
Nessa revisdo, abordaremos com mais detalhes as
indicacdes, técnica e impacto da utilizagéo dos testes
cutaneos com farmacos.

Testes cutaneos com medicamentos

Os testes cutdneos com medicamentos visam
confirmar a alergia a determinado farmaco e, ainda,
definir qual foi 0 mecanismo imunolégico envolvido na
reacdo. Sao eles: teste de punctura (prick test), teste
intradérmico, e teste de contato (patch test). A realiza-
¢ao dos testes cutaneos é reservada para médicos ex-
perientes e bem treinados nestes procedimentos, pois
a técnica de preparo e diluicdo é complexa, e alguns
testes tém o potencial de levar a reagdes sistémicas,
uma vez que vocé expde o paciente a substancia
suspeita de ter ocasionado a reacgao indice. Quanto a
medicamentos de uso sistémico que podem interferir
com os resultados, salientamos que, para os testes de
leitura imediata, anti-histaminicos devem ser suspen-
sos por mais de 96 horas antes do procedimento".
Para os de leitura tardia, anti-histaminicos estéo libe-
rados, mas o paciente deve, preferencialmente, estar
sem corticosteroides e imunossupressores sistémicos
por 30 dias antes do teste'!.

Metodologia do teste de punctura ou
prick test!

Local do teste: geralmente prefere-se a regiao
volar do antebraco, pela possibilidade de se apoiar
0 membro em uma superficie ou bracadeira para a
colocagao das substancias e fazer simultaneamente
grande numero de substancias, eventualmente até
oito antigenos, a depender da extenséao do membro.
A area nao deve ter pelos, nem deve ser usado hi-
dratante ou produto oleoso no local da aplicagéo do
teste. Algumas vezes, a parte superior dos bragos
também pode ser utilizada para aplicagao dos testes.
Sao utilizadas, em geral, substancias liquidas, que
sao colocadas em areas demarcadas com caneta
e puntores de 1 mm (plastico ou metal), ou mesmo
agulhas de aplicacao subcutanea (6 mm), para fazer
com que o liquido atravesse apenas a camada cérnea.
Os medicamentos usados s&o, em geral, na apre-
sentagao parenteral, tendo, ou ndo, que ser diluidos
em solucdo salina para alcangar concentragdo nao
irritativa para a pele. Apds a punctura, aguarda-se
tempo de 15 a 20 minutos para a leitura, e € medida
a papula formada em mm. Como controles, utiliza-se,
ainda, solugao salina (controle negativo) e histamina
(controle positivo)!.

O local de aplicagdo do teste deve ser limpo
com uma solugao de éter e alcool etilico (solugao
de Hoffman) e em seguida, suavemente secas com
gaze. Nao deve ser usado alcool puro, pois este pode
causar irritagdo local. Durante a aplicacado do teste, o
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paciente deve sentar-se ereto e com 0 membro supe-
rior apoiado sobre superficie plana, como bragadeira
de puncao venosa, de modo a manter o antebraco
com inclinagéo de 0°'1.

Este procedimento é indicado para diagnosticar
alergia a drogas resultantes de reacao de hipersen-
sibilidade do tipo | da classificagdo de Gell e Coombs.
E um teste in vivo capaz de reproduzir uma reagéo
pelo contato epicutdneo com a substancia e formando
uma papula ou urtica, que quando esta com didmetro
de, pelo menos, 3 mm acima da papula induzida pelo
controle negativo, é considerada positiva'".

Metodologia do teste intradérmico!

O teste intradérmico também é, preferencialmen-
te, realizado na superficie volar do antebrago, assim
como os de punctura. Sao utilizadas obrigatoriamente
substancias liquidas estéreis, que sao injetadas na
pele em volumes de 0,03 a 0,05 mL, de modo a for-
mar uma pdapula inicial descrita como em “casca de
laranja” e cuja circunferéncia devera ser prontamente
demarcada com caneta. E recomendavel a realizacdo
de controle negativo, com aplicacéo de solucéo salina
para descartar a presenca de dermografismo. No
caso dos testes com medicamentos, s6 deverao ser
usadas as apresentacdes parenterais dos mesmos,
e devem ser diluidos em solugéo salina de modo a
chegar a concentracdes nao irritativas para a pele.
Essas concentragdes variam de acordo com a droga
testada, e devem ser checadas na literatura. O teste
intradérmico permite a investigacao das reagdes de
hipersensibilidade do tipo I, Ill e IV, a depender do
padrao de reacdo que o paciente apresentou ini-
cialmente. A diferenca na interpretagéo varia com o
tempo de leitura do teste'!.

Para as reacdes do tipo | (anafilaxia, urticaria
imediata, angioedema), apos a aplicacao, aguarda-
se tempo de 20 minutos para a leitura, e € medida a
diferenca formada entre a papula inicial e a final, em
mm. Quando a papula dobra de didmetro em relacédo a
inicial, o teste é considerado positivo. Para as reacoes
do tipo Il (vasculites, doenca do soro, etc.), a leitura
deve ocorrer entre 6 e 8 horas apds a aplicagéo, e é
medida a enduracdo em mm (Reacao de Arthus). Por
fim, para as reagbes do tipo IV (exantemas, dermati-
tes, farmacodermias graves, como Stevens-Johnson
e DRESS), a leitura ocorre 48 a 72 horas apods a
aplicacéo, na qual se mede o nédulo, em mm. Essa
ultima é semelhante ao PPD, ou teste de Mantoux,
chamado de teste de hipersensibilidade tardia, feito
para tuberculose. Porém, aqui se é utilizada a droga

a ser investigada''. Em casos de farmacodermias
graves, o intradérmico s6 podera ser realizado caso a
medicagao testada tenha concentracao bem definida
em acuracia e seguranga, como penicilina e cefalos-
porinas. Caso nao se conhecga bem a diluigao e seu
perfil de seguranca, a droga ndo deve ser testada via
intradérmica, pelo potencial risco de absorcdo e de
reacao a distancia ou sistémica.

Como ha risco potencial de reagbes sistémicas
maior que o teste por punctura, inclusive reactes
anafilaticas, o ambiente deve ser equipado para tratar
tais reacdes, e o profissional deve ter experiéncia na
técnica do teste e no manejo da anafilaxia.

Metodologia do teste de contato'!

Local do teste: geralmente prefere-se a regiao
dorsal (escapular e infraescapular), pela possibilida-
de de se fazer simultaneamente grande numero de
substancias. A area nao deve ter pelos, nem deve
ser usado hidratante ou produto oleoso no local da
aplicagéo do teste. Algumas vezes, a parte superior
dos bragos também pode ser utilizada para aplicagéo
dos testes. Sao utilizadas camaras especiais (Finn
Chambers) preferencialmente com didmetros de
12 mm nos testes com medicamentos™.

Preferencialmente se utiliza apresentacdes pasto-
sas dos medicamentos, como comprimidos diluidos
em vaselina petrolada (petrolatum), em concentra-
¢Oes variaveis. Aplica-se 5 mm de cada substancia
nas camaras (em discos individuais), ou 1 gota (sufi-
ciente para embeber o disco de papel filtro) em caso
de medicamentos liquidos™.

O adesivo deve ser mantido por 48 horas a nao
ser que ocorra alguma reagao grave e, nessa data, o
paciente devera ser reavaliado. No total, trés visitas
consecutivas com o médico deverao ocorrer para a
realizacdo do teste de contato'!.

— Visita 1: aplicagdo do teste de contato. Essas
substéncias deverao ficar aderidas as suas costas
até sua préxima visita em 48 horas.

— Visita 2 (48 horas apés a colocagéo do adesivo): o
adesivo é removido e a regido é examinada, sendo
feita a primeira leitura. Os locais das substéncias
sdo marcados com canetas marcadoras de pele.

— Visita 3 (96 horas apés a colocagéo do adesivo): o
médico responsavel ird examinar o local do teste
e realizar a leitura final, que serd comparada com
a primeira (visita 2).
Os resultados devem ser anotados conforme a
graduacao a seguir'':
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(-) negativo.

(?) duvidoso; eritema leve mal definido, sem
edema.

(+) positivo fraco; eritema + edema, infiltracéo e

raras vesiculas.

(++)  positivo forte: eritema, infiltragdo, papulas,
vesiculas isoladas.

(+++) positivo muito forte; eritema, infiltracao, papu-
las, vesiculas agrupadas ou bolhas.

De forma geral, o teste é considerado positivo
quando ocorre resultado positivo na 22 leitura (visita
3), particularmente se tal resultado for de intensidade
igual ou maior do que na 1?2 leitura (visita 2). Porém,
em caso de reducdo da intensidade da positivida-
de entre as visitas 2 e 3, a tendéncia é considerar
o resultado como negativo, sugestivo de irritacdo
primaria'l.

Testes in vitro para diagndstico da
hipersensibilidade a medicamentos na pratica
clinica

Até o presente momento, ndo ha tecnologia no rol
verdadeiramente util para o diagndstico etiolégico da
hipersensibilidade a medicamentos. Conforme citado
acima, o unico método disponivel € uma modalidade
de teste in vitro, que se trata da dosagem sérica de
IgE especifica, exame tradicionalmente conhecido
como RAST. Porém, esse exame sO poderia ser
utilizado nas reagdes alérgicas IgE-mediadas, que
sdo a minoria das RHM. Além disso, no Brasil so
estd disponivel comercialmente de forma padronizada
para os seguintes farmacos: penicilina, ampicilina,
amoxicilina e insulina; ou seja, tanto em reagdes
mediadas por IgE causadas por outras medicagbes
como em reacgdes nado-imediatas/tardias causadas
por quaisquer drogas, esses testes nao seriam
uteis. E um ultimo dado muito relevante é o de que
a sensibilidade desses testes in vitro no diagndstico
das reacdes imediatas por esses agentes é excessi-
vamente baixa, ndo alcangcando 25% nos casos de
alergia a penicilina'. A utilidade pratica de exames
laboratoriais no diagndstico etioldgico das alergias a
drogas é tao pequena que o Consenso Internacional
de Alergia a Drogas nem inclui essa modalidade no
algoritmo geral de diagndstico, que esta publicado
no respectivo consenso? e replicado em portugués
nesse documento (Figura 1). O referido documento
sugere que, na suspeita de hipersensibilidade a
uma droga, avente-se a possibilidade de se realizar
algum teste in vivo. (Figura 1)3.

Preparo das medicacdes para os testes
cutaneos

Nem todos esses testes com medicamentos tém
diluicao ja bem padronizada. A academia europeia pu-
blicou ha alguns anos um artigo sugerindo esquemas
de diluicdes para testes cutdneos com varios grupos
farmacoldgicos'3. Os testes de leitura imediata para a
penicilina, por exemplo, sdo padronizados e estdo dis-
poniveis comercialmente na Europa, incluindo tanto
o determinante principal (peniciloil - responsavel pela
maior parte das reagdes) quanto os determinantes
menores (responsaveis pelas reagdes mais graves).
No Brasil, o Ministério da Saude desenvolveu um
protocolo para a investigagdo de reagGes imediatas
a penicilina, que utiliza a penicilina G potassica para
a realizacéo dos testes cutédneos de leitura imediata,
com sensibilidade e especificidade satisfatorias’®.
Em casos de medicamentos dos quais as diluicdes
nao irritativas para testes ndo sao conhecidas, é
necessario fazer pesquisa mais profunda na literatura
para procurar descricdes de experiéncias prévias
com tais drogas. A diluicdo sugerida para realiza-
¢ao dos testes de punctura, intradérmico e contato
com algumas classes de drogas ja disponiveis na
literatura e sugeridas pela academia europeia estao
resumidas na Tabela 113,

Indicacbes e contraindicacoes dos testes
cutaneos com medicamentos

A vantagem dos testes cutédneos é que, além de
ajudarem a compreender o mecanismo fisiopatoldgico
envolvido na reacdo, s&o mais seguros, pois ndo se
estd administrando a medicacdo na integra e pela
via terapéutica que desencadeou a reacdo. Existe
um risco potencial de reagdes sistémicas por testes
cutdneos, mas a frequéncia é inferior a 10% dos tes-
tes positivos. Ja os testes de provocagéo sao o padrao
ouro, pois comprovam a tolerancia ou reatividade a
substancia testada e, com isso, permitem o futuro
uso seguro dessa droga. Porém, podem ocasionar
reacoes sistémicas, inclusive graves, pois o paciente
estd sendo exposto a medicagao em dose terapéutica
e pela mesma via de uso terapéutico, o que neces-
sita experiéncia no procedimento e no tratamento de
reacoes, inclusive anafilaticas'".

A realizacdo dos testes de punctura e intradér-
mico com drogas ndo é tecnicamente dificil, mas as
medicagdes necessitam ser diluidas adequadamente
pelo médico assistente, e a interpretacdo do resul-
tado necessita de experiéncia técnica, aliada a com
conhecimento cientifico e pratico, e tem uma relagdo
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RHM = reacéao de hipersensibilidade a medicamento, ENDA = European Network for Drug Allergy.

Figura 1

Algoritmo sugerido para investigacdo dos casos suspeitos de reagao de hipersensibilidade a
medicamento. Adaptado de Demoly P et al.3, e Brockow K et al.’®

muito direta com o grau de suspeita do agente etio-
I6gico investigado durante a histéria clinica. Além
disso, é necessario que se escolha adequadamente
as medicacdes a serem testadas, bem com as dilui-
¢oes, concentragdes e tempo adequado de leitura
do resultado. Por exemplo, o resultado de um teste
intradérmico com medicamento pode ser averiguado
apods 20 minutos, 6 a 8 horas ou até 72 horas apds
a aplicagao, a depender da reacéo clinica reporta-
da pelo paciente na ocasido da reagédo indice''-'3,
Claramente a histéria clinica cuidadosa, podendo
ser guiada pelo questionario da rede europeia®10 é
imprescindivel para levar a indicacéo do teste correto
e para relacionar o resultado do teste cutaneo com a
etiologia do quadro clinico. S6 entéo sera realizada a
orientagdo adequada do paciente no sentido de evitar
o contato com os medicamentos causadores da rea-
¢ao alérgica, ou mesmo de prosseguir a investigacao
com o teste de provocacao, se indicado.

Contudo, apesar de ter alta especificidade e alto
valor preditivo positivo, a sensibilidade dos testes
cutaneos na RHM nao é tao elevada, e, sem duvida,

o resultado negativo ndo exclui aquele farmaco como
causa da reacg&o'3. A vantagem dos testes cutaneos é
que tém menor risco do que os testes de provocacao,
pois a quantidade (dose) da substancia suspeita uti-
lizada é baixa, e se aplica em area pequena da pele,
diferente da provocacao, na qual o paciente volta a
utilizar a medicagéo pela mesma via na qual a reagéo
indice ocorreu, mas sob supervisao médica.

A escolha do tipo de teste cutaneo a ser realizado
depende, basicamente, do mecanismo imunopatold-
gico suspeito para aquele tipo de reagao. Isso exige
conhecimento profundo dos mecanismos de hiper-
sensibilidade de Gell & Coombs e da apresentacao
clinica das doencas que cada mecanismo pode
acarretar'’13.14 Qs testes de contato sdo indicados
para diagnostico das reagdes de hipersensibilidade
tardia, do tipo IV e, ocasionalmente, para as reagdes
do tipo Il. Ja os testes de punctura e intradérmico
abrangem os demais mecanismos. Uma reagéo
anafilatica pode envolver o mecanismo IgE-mediado,
conhecido como hipersensibilidade do tipo |, e para
tal, tanto os testes de punctura, como intradérmico
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de leitura imediata (20 minutos) podem ser utilizados. conhecida como reagao de Arthus. Por fim, o teste
As reagbes do tipo Ill, conhecidas como doengas intradérmico de leitura tardia (48 a 72 horas apds
por imunocomplexo, podem ser diagnosticadas pelo aplicagao) também é indicado para as reagdes tardias
teste intradérmico de leitura semitardia (6 a 8 horas), do tipo 1V3.14.15 A realizacao do teste inadequado ou
Tabela 1

Concentragbes néo irritativas sugeridas para realizagao de testes cutaneos de punctura e intradérmico com medicamentos’3

Droga Teste de punctura Teste intradérmico Teste de contato
PPL 5x105 mM 5x10-5mM NA
MDM 2x102 mM 2x102mM NA
Benzilpenicilina 10.000 UI/mL 10.000 UI/mL 5%
Amoxicilina 20 mg/mL 20 mg/mL 5%
Ampicilina 20 mg/mL 20 mg/mL 5%
Cefalosporinas* 20 mg/mL 20 mg/mL 5%
Tiopental 25 mg/mL 2,5 mg/mL NA
Propofol 10 mg/mL 1 mg/mL NA
Quetamina 10 mg/mL 1 mg/mL NA
Etomidato 2 mg/mL 0,2 mg/mL NA
Midazolam 5 mg/mL 0,5 mg/mL NA
Fentanil 0,05 mg/mL 0,005 mg/mL NA
Alfentanil 0,5 mg/mL 0,05 mg/mL NA
Sulfentanil 0,005 mg/mL 0,0005 mg/mL NA
Remifentanil 0,05 mg/mL 0,005 mg/mL NA
Morfina 1 mg/mL 0,01 mg/mL NA
Atracurio 1 mg/mL 0,01 mg/mL NA
Cisatracurio 2 mg/mL 0,02 mg/mL NA
Mivacurio 0,2 mg/mL 0,002 mg/mL NA
Rocurénio 10 mg/mL 0,05 mg/mL NA
Vecurdnio 4 mg/mL 0,4 mg/mL NA
Pancurénio 2 mg/mL 0,2 mg/mL NA
Suxametbnio 10 mg/mL 0,1 mg/mL NA
Heparina Puro 110 Puro
Heparinoides Puro 1/10 Puro
Carboplatina 10 mg/mL 1 mg/mL NA
Oxaliplatina 1 mg/mL 0,1 mg/mL NA
Cisplatina 1 mg/mL 0,1 mg/mL NA
Pirazolonas 0,1 a2 mg/mL 0,1 a2 mg/mL 10%
Outros AINEs 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL 10%
Adalimumabe 50 mg/mL 50 mg/mL Puro
Etanercepte 25 mg/mL 5 mg/mL NA
Infliximabe 10 mg/mL 10 mg/mL NA
Omalizumabe 1,25 pg/mL 1,25 pg/mL NA
Anestésicos locais Puro 1/10 Puro
Contrastes iodados Puro 110 Puro
Gadolineo Puro 1/10 NA
Azul patente Puro 110 NA
Azul de metileno - 1/100 NA
Fluoresceina Puro 1/10 Puro
IBP Puro 40 mg/mL 10%
Anticonvulsivantes NA NA 10%
Clorexidine 5 mg/mL 0,002 mg/mL 1%

* Dados mais recentes sugerem que cefalosporinas devem ser testadas a 20 mg/mL, com excecéo do cefepime, que deve ser diluido a 2 mg/mL.
PPL = peniciloil poli-lisina (determinante maior da penicilina), MDM = mistura de determinantes menores da penicilina, NA = ndo aplicavel ou ndo recomendavel,
AINEs = anti-inflamatdrios nao esteroidais, IBP = inibidores de bomba de prétons.
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da leitura em tempo inapropriado podem acarretar
resultados falso-negativos.

Embora as diluicbes descritas na Tabela 1 se-
jam consideradas nao irritativas, a sensibilidade e
especificidade, bem como o valor preditivo positivo
e negativo de cada uma nao esta bem determinado.
A classe de drogas mais bem avaliada e detalhada
na literatura é a dos antibidticos beta-lactamicos,
que é considerada uma das maiores causas de
RH, em especial anafilaxia. Segundo as diretrizes
britAnicas de reacdes aos beta-lactamicos, mesmo
para essa classe, o cédlculo da sensibilidade nao é
possivel, pois o teste de provocacao, considerado o
padrao ouro, ndo deve ser realizado em pacientes
com teste cutaneo positivo'”. Mesmo assim, o teste
cutaneo mostra-se eficaz no diagndéstico e para evitar
a provocacao. Um estudo europeu avaliou 342 pa-
cientes com suspeita de hipersensibilidade a algum
beta-lactdmico atendidos durante um ano. Ao final
da investigacédo, que incluiu testes de provocacao
quando indicados, apenas 98 pacientes (28,7%)
tiveram seu diagndstico confirmado, sendo 35 atra-
vés do teste cuténeo, que impediu a realizagdo do
desencadeamento e evitou uma segunda reacao,
mais perigosa e danosa ao paciente'®,

Outra indicagao muito bem definida dos testes
cuténeos em reagdes a drogas € quando a provocagao
é notadamente contraindicada, seja pela gravidade da
reacao inicial, seja pela classe de drogas suspeita.
Segundo as diretrizes alemas de hipersensibilidade
a drogas, essa é uma indicagao precisa, por exemplo,
em casos de reagOes intraoperatérias, em que vao
ser investigados os bloqueadores neuromusculares
(“curares”). Por questdes éticas e de seguranga,
ainda nao ha forma de fazer desencadeamento com
tais farmacos e, portanto, os testes cutédneos séo a
Unica opgao™®.

Por fim, os testes cutdneos podem ser usados na
investigacdo da reatividade cruzada entre antibi6ti-
cos beta-lactamicos. Mesmo nos poucos pacientes
verdadeiramente alérgicos a penicilina ou a algum
outro beta-lactamico, essa classe toda de antimicro-
bianos raramente precisa ser excluida. Em revisao
ampla e bastante completa publicada nas diretrizes
britanicas de alergia aos beta-lactamicos, foi descrito
que a reatividade cruzada entre penicilina e cefa-
losporinas de primeira e segunda geragao é de no
maximo 10%, entre 2 e 3% comparando penicilina
com as cefalosporinas de terceira geracao, e menor
que 1% em comparacao aos carbapenémicos. Essa
reatividade cruzada é baseada na estrutura quimica

de cada beta-lactamico e, portanto, a investigagéo da
reatividade cruzada entre essas drogas é tao relevan-
te que pode levar a exclusao de poucos antibiéticos
da classe e consequente liberacdo dos demais do
mesmo grupo'”.

O fluxograma com as indicac¢des dos testes cuté-
neos nas RHM adaptado do consenso internacional e
das diretrizes alemas esta detalhado na Figura 1.

Aspectos economicos - estudos de custo e
efetividade

Nao ha estudos nacionais bem desenhados sobre
custo e efetividade dos testes cutaneos com medi-
camentos, mas dados internacionais, notadamente
americanos, e em relacdo particularmente aos anti-
bidticos, sugerem grande beneficio econdmico dessa
intervencao.

Um estudo de Nova Jersey publicado em 2016
mostrou que pacientes internados para antibiotico-
terapia e que referiam alergia a penicilina, quando
investigados com testes cutaneos e de provocagao,
com readequacgéo do esquema antibidtico apds tes-
tes negativos, levaram a uma redugédo media de US$
297,00 por paciente20. Em 2017, um grupo da Mayo
Clinic publicou uma revisao sistematica avaliando
publicagdes sobre desfechos clinicos apos investiga-
¢ao de alergia a penicilina e mostraram que, dos 24
estudos incluidos, 18 utilizaram testes cutdneos com
penicilina e provocacao oral com amoxicilina, com
total de 95,1% de negatividade?'. O mais interessante
foi que a investigagéo negativa levou a um aumento
na prescricdo de aminopenicilinas e cefalosporinas,
e queda no uso de fluorquinolonas e vancomicina.
Além disso, a readequacao nas prescri¢cdes foi mais
comum nos ambientes de terapia intensiva, com 78%
de ajustes. A concluséao é que, tanto pela reducgao de
antibidticos de mais amplo espectro e com potencial
deletério como pelos custos diretos da readequacao
dos tratamentos, os custos foram bastante reduzidos
pelo uso dos testes na investigacéo?'.

Quanto aos custos diretos dos testes, um estu-
do recente publicado pela Harvard Medical School
mostrou que a média de custo é de US$ 220,00 a
US$ 540,00 por teste e, como os estudos mostram
que mais de 80% dos pacientes que se intitulam
“alérgicos a penicilina” tém testes negativos e pode-
riam voltar a usar a droga em detrimento de outras
classes, mais caras e com maior potencial de induzir
resisténcia bacteriana, concluiu-se que os custos sao
comparativamente bastante baixos22.
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Levando-se em consideragdo um exemplo simples
da pratica clinica atual nacional, pacientes rotulados
como alérgicos a penicilina que sao submetidos a ci-
rurgias ditas “limpas” e que receberiam cefalosporinas
de primeira geracao (cefazolina ou cefalotina) como
antibioticoprofilaxia teriam seu esquema modificado,
principalmente para uma fluorquinolona ou vanco-
micina. Segundo dados da Camara de Regulacéo
do Mercado de Medicamentos, 6rgdo vinculado a
ANVISA, a cefazolina, por exemplo, tem custo do
frasco-ampola variando de R$ 8,40 a R$ 12,62, ao
passo que o custo de uma dose de ciprofloxacino in-
travenoso varia de R$ 109,00 a R$ 141,00, e o de uma
dose de vancomicina varia de R$ 51,49 a R$ 105,96%3.
Assim sendo, notadamente verifica-se que, além do
beneficio microbioldgico de evitar antibidticos de mais
amplo espectro e com potencial maior de indugéo de
resisténcia antimicrobiana, o custo econémico direto
é reduzido drasticamente com a administracao de
beta-lactamicos de primeira geragéo, liberados apds
a retirada de um falso rétulo de alergia. Em casos
de tratamento completo, por 7 a 14 dias, mesmo em
regime ambulatorial, a economia seria, obviamente,
ainda maior.

Conclusoes

Os testes in vivo com medicamentos séo fer-
ramentas valiosas no diagndstico dessa frequente
entidade clinica e permitem uma correta orientacdo
aos pacientes. Nesse contexto, os testes cutédneos
sdo seguros, de facil realizagao e permitem inferir o
mecanismo envolvido na patogénese das reacoes.
Contudo, a sensibilidade ainda é relativamente baixa
em comparagao com testes cutaneos para outras do-
encas alérgicas, e muitos farmacos ainda carecem de
melhor padronizacédo quanto a diluicdo a ser aplicada
nos testes. A recente aprovacao desses procedimen-
tos na Camara Técnica da AMB permitira um aumento
na realizacéo desses procedimentos, o que melhorara
o diagndstico e aumentara a experiéncia dos alergis-
tas brasileiros na técnica desses testes.
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