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RESUMO \

O diagnéstico das reacdes de hipersensibilidade a medicamentos
é baseado na histéria clinica, seguida pela realizagao de testes
in vivo, que podem ser cutaneos ou de provocacgao. Os testes
de provocagao sdo considerados o padréo-ouro no diagndstico,
sendo importantes tanto para a confirmagao diagndstica como
para o encontro de opcdes terapéuticas seguras. Recentemente,
assim como os testes cutaneos, as provocagdes com medica-
mentos foram aprovadas pela Camara Técnica da Associagao
Médica Brasileira para uso no diagndstico das reagdes a drogas.
Nesta revisao, nosso foco serao as indicagdes, contraindicagcoes
e método dos testes de provocacdao com medicamentos.

Descritores: Hipersensibilidade a drogas, diagndstico, alergia
e imunologia.

Introducéo

As reacgbes de hipersensibilidade a medicamen-
tos (RHM) sao reacbes do tipo B, imprevisiveis,
clinicamente reprodutiveis e nao relacionadas di-
retamente aos efeitos do medicamento'2. Podem
ser classificadas em alérgicas (ou imunoldgicas) ou
ndo alérgicas (ndo imunolégicas) de acordo com o

‘ ABSTRACT

Diagnosis of hypersensitivity drug reactions is based on clinical
history, followed by in vivo tests, such as skin tests and drug
provocation tests. Drug provocation tests are considered the gold
standard for diagnosis. They are important both for confirming
diagnosis and for finding safe therapeutic options. As for skin
tests, provocation tests were recently approved by the Brazilian
Medical Association Technical Board to be used in hypersensitivity
drug diagnosis. In this review paper, we will focus on indications,
contraindications and method of drug provocation tests.

Keywords: Drug hypersensitivity, diagnosis, allergy and
immunology.

mecanismo fisiopatoldgico envolvido, sendo que as
alérgicas a medicamentos sao aquelas que envolvem
a imunidade adaptativa, ou seja, os linfécitos®.

As RHM séao causa importante de procura por
assisténcia por especialistas em Alergia e Imunologia.
Estudos mostram que até 10% das pessoas podem
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se intitular “alérgicas” a alguma medicagéo, mas me-
nos de 20%, quando investigadas adequadamente,
confirmam o referido diagnostico*®. Esse diagndstico
€ baseado na histdria clinica detalhada e confirmado
pelos chamados testes in vivo, sejam cuténeos e/ou
de provocacéao. No fasciculo anterior dos Arquivos de
Asma, Alergia e Imunologia, publicamos uma revisao
sobre os testes cutdneos com medicamentos, bem
como suas indicagdes, contraindicagcbes e técnica
para a sua realizagdo adequada®. No presente texto,
discutiremos em maiores detalhes os testes de pro-
vocacdo com drogas (TPD), de modo que possam
ser indicados e realizados com maior precisdo e
seguranca.

Definicdo dos testes de provocacéao

Os TPD, também conhecidos como desafio ou
desencadeamento, sdo considerados o padrdao-ouro
para o diagndstico. Visam confirmar ou excluir a hi-
persensibilidade aquele farmaco, independentemente
do mecanismo fisiopatoldgico envolvido (alérgico ou
nao alérgico)3. Estes testes consistem em administrar
a medicagéo suspeita ao paciente que apresentou a
reagao, de modo a confirmar ou excluir a hipersensi-
bilidade, uma vez que ele testa a reprodutibilidade da
reacao’. Pode também ser realizado com um outro far-
maco relacionado (exemplo: testar uma cefalosporina
em um paciente com reagao prévia a penicilina), com
o objetivo de oferecer uma alternativa segura para
uso futuro daquela pelo paciente. Os TPD devem ser
sempre realizados por um médico experiente neste
procedimento, em ambiente hospitalar preparado para
o atendimento de emergéncia’. Como se trata da ad-
ministragdo da medicagao por sua via terapéutica, a
indicacéo adequada, a definicdo do nimero de etapas

Tabela 1

a ser utilizado, a supervisdo e o monitoramento de si-
nais e sintomas objetivos, a interpretacdo de sintomas
subjetivos e a capacidade de tratar possiveis reacoes
sistémicas torna esse um dos procedimentos mais
avancados na especialidade’.

Indicacdes testes de provocacao com
medicamentos

De modo geral, conforme citado acima, os TPD
podem ser usados para confirmar (ou excluir) uma
RHM ou mesmo para comprovar tolerdncia a um
determinado farmaco e permitir o uso futuro de modo
seguro. Em mais detalhes, as indicagdes dos TPD
segundo a European Network for Drug Allergy (ENDA)
estao descritas na Tabela 17.

De maneira geral, a realizagdo dos TPD segue
alguma das quatro indicacdes sugeridas pela ENDA
(Tabela 1). Descreveremos a seguir algumas situa-
¢bes da pratica clinica na qual os TPD sao utilizados
e qual das quatro indicagdes classicas foi aplicada.

Exemplos clinicos do uso dos TPD segundo as
indicacOes classicas na pratica diaria

Indicacéao 1

Os anestésicos locais séo, com frequéncia, consi-
derados responsaveis por uma série de reacoes ditas
anafilaticas, sobretudo em consultérios de dentistas.
Porém, clinicamente a maioria dessas reagbes €
subjetiva (dispneia referida, perda de consciéncia e
etc.), sem um quadro clinicamente compativel com
hipersensibilidade. Por fim, a grande maioria, apds
investigacdo completa, com TPD, n&o confirma hiper-

Indicagbes dos testes de provocagdo com medicamentos segundo a European Network for Drug Allergy (adaptado de Aberer

W et al.”)

1. Excluir hipersensibilidade em pacientes cuja histdria clinica ndo é sugestiva (confirmar tolerancia)

2. Excluir hipersensibilidade em pacientes com histéria prévia compativel, mas por droga nao quimicamente ou farmacologicamente

relacionada a ser usada (confirmar tolerancia)

3. Excluir reatividade ou intolerancia cruzada em pacientes com hipersensibilidade prévia a droga relacionada a ser testada (confirmar

tolerancia)

4. Confirmar hipersensibilidade em pacientes com histdria compativel, testes in vitro e in vivo negativos ou ndo disponiveis e auséncia

de alternativa terapéutica (confirmar ou excluir hipersensibilidade)
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sensibilidade8 19, Apenas o desencadeamento, seja
com o anestésico citado como causador da reagao
ou com outro a ser usado como alternativa segura,
permite comprovar a tolerancia e o uso subsequente
em seguranca por dentistas e outros profissionais.

Indicacéao 2

Na pratica clinica nos deparamos com pacientes
que se recusam a utilizar uma medicacao prescrita
por um antecedente de reacdo a um farmaco nao rela-
cionado quimica ou farmacologicamente ao prescrito
nesse momento. Essa situacao ocorre, por exemplo,
quando pacientes que apresentaram um episodio de
urticaria ou exantema apds uso de amoxicilina e se
recusam a usar qualquer antibiético, mesmo que nao
pertenca a classe dos betalactamicos (BLs), por medo
de uma nova reacdo. Embora ndo haja evidéncia de
aumento real de risco na exposi¢ao a um farmaco de
outra classe, muitas vezes acabamos tendo que indi-
car o desencadeamento supervisionado para mostrar
ao paciente a tolerancia aquela medicacao’.

Indicacéao 3

Outra situagao na qual utilizamos com frequéncia
os TPD é para encontro de alternativas terapéuticas
em pacientes com hipersensibilidade a farmaco
relacionado, como por exemplo, provocacdo com
celecoxibe ou paracetamol em pacientes com angio-
edema/urticaria induzidos por anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINEs), ou no desencadeamento com
cefalosporina em pacientes com hipersensibilidade
prévia a aminopenicilinas, ambos antibidticos da
classe dos BLs’.

Indicacéao 4

Por fim, a Ultima indicacéo é para tentar confirmar
ou excluir hipersensibilidade em pacientes com histé-
ria prévia compativel com hipersensibilidade/alergia
a penicilina e com testes cutaneos e IgE especifica
sérica negativos’. Nessa situagdo, caso o TPD for
negativo, o paciente tera o beneficio de poder voltar
a usar a penicilina e todos os demais BLs, sem a
necessidade de investigagcao suplementar.

Preparo e ambiente para realizacao

Os TPD, dentre todos os instrumentos para inves-
tigacdo das RHM, sé&o o de maior sensibilidade, mas

devem ser realizados sob condigbes rigorosamente
controladas. A Tabela 2, adaptada do Consenso
Internacional (ICON) de Alergia a Drogas?, indica as
condi¢bes nas quais os TPD podem ser realizados,
incluindo indicagbes e contraindicacoes.

Protocolos de Testes de Provocacao com
Drogas

Inicialmente, é recomendado que se aguarde, ao
menos, um més entre a ocorréncia da reacéo e o TPD,
em especial se for realizado para confirmar ou excluir
o diagnostico de RHM. Entretanto, ndo esta definido
se ha um tempo maximo apéds a reacao para o qual
o TPD mantenha sua acuracia. Obviamente é reco-
mendavel a assinatura de termo de consentimento
livre e esclarecido e/ou assentimento, pois se trata
de procedimento de risco ao paciente, que deve estar
ciente das possiveis intercorrénciass.

Embora a via oral seja teoricamente mais segura,
recomenda-se testar pela via na qual a droga desen-
cadeou a reacao indice, ou na qual a droga substituta
sera usada no futuros. Além disso, preferencialmente,
0 paciente deve estar sem anti-histaminicos ou outras
medicagdes que possam influenciar a interpretacéo
dos testes, como corticosteroides, antileucotrie-
nos, antidepressivos triciclicos, entre outros. O uso
continuo de betabloqueadores ou inibidores da en-
zima conversora da angiotensina ndo contraindica
a realizagdo dos TPD, mas em casos de reagdes
com acometimento cardiorrespiratorio durante o
procedimento, pode levar a maior gravidade. Esses
doentes devem estar compensados e serem melhor
monitorados’.

Nao obstante o fato de haver alguns esquemas
e protocolos sugeridos na literatura, em particular
para alguns grupos de farmacos, como BLs e AINEs,
nao ha um unico esquema que se enquadre para
as mais diversas RHM. Via de regra, o método
geral recomendado é o teste simples-cego, placebo-
controlado, no qual apenas o paciente ou familiar
néo sabe se esta recebendo medicamento ativo ou
placebo’. No nosso meio, o placebo mais utilizado
para TPD por via oral tem sido 5 a 10 mL de agua
filtrada, com agucar e cloreto de sddio. Caso o0 me-
dicamento envolvido na reacao seja parenteral, uma
dose inicial de NaCl 0,9% pela mesma via do teste é
recomendada. Porém, a dose inicial do medicamento
envolvido, intervalo entre doses, numero de etapas e
necessidade de prolongamento do teste (manter uso
domiciliar por dias apds provocacao supervisionada
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Tabela 2

Precaucdes e contraindicacdes a realizagdo de testes de provocagdo com drogas (TPD) (adaptado de Demoly P et al.3)

1. TPD estao contraindicados em RHM nao controlaveis ou graves:

a) Sindrome de Steven Johnson (SSJ), necrdlise epidérmica téxica, (NET), reagéo a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS), pustulose exantematica generalizada aguda (AGEP), vasculites

b) Reagbes incluindo érgaos internos ou alteragoes hematoldgicas

c) Em anafilaxia, TPD pode ser realizado ap6s ampla avaliagao risco x beneficio

2. TPD nao estao indicados quando:

a) Medicamento suspeito provavelmente ndo sera necessario novamente e ha alternativas nao relacionadas eficazes
b) Doenga concomitante ndo controlada ou gestagao vigente (TPD pode ser indicado quando o medicamento a ser testado &

necessario durante aquela condig¢ao)

3. TPD devem ser realizados sob estritas condi¢des de seguranga

a) Pessoal bem treinado em realizar testes, reconhecer sinais e sintomas iniciais de reacao e tratar reagdes graves

b) Material de ressuscitagao disponivel*

*  Em nosso meio, TPD devem ocorrer em ambiente hospitalar ou similar a Hospital-Dia; em casos selecionados (anafilaxia, por exemplo), podem necessitar

ambiente de terapia intensiva.

inicial) ndo estédo definidos''. O que recomenda-se
€ que, antes de cada etapa, se reavalie o pacien-
te, com questionamento sobre sinais e sintomas e
exame fisico direcionado, incluindo sinais vitais, pico
de fluxo expiratdrio e oximetria'2.

Quanto a sugestdes de protocolos a serem segui-
dos para os TPD, ndo ha um unico que seja aplicavel
atodas as drogas e padroes de reagdo’. Certamente
as medicagdes com maior gama de informacdes na
literatura sao os AINEs e os BLs, mas mais do que
a classe de drogas, acreditamos que o protocolo
escolhido depende do padrao de reacado (imediata x
nao imediata, grave ou nao grave).

Para reagdes imediatas, os primeiros dados bra-
sileiros publicados sugeriam a realizagcdo de cinco
etapas, com placebo, seguido de 10%, 20%, 30% e
40% da dose terapéutica (total 100%), com intervalos
de 20 a 30 minutos entre as doses e observagao
minima por 60 minutos ao final'2. Contudo, discute-se
hoje se muitas etapas poderiam aumentar o risco
de uma dessensibilizacdo parcial, o que levaria a
testes falso-negativos, e maior duragéo do protocolo.
Atualmente, em reagbes imediatas nao anafilaticas,
0 esquema mais usado tem sido com trés etapas,
sendo a primeira de placebo, seguida por 10 e
90% da dose, com intervalos de 30 minutos. Esse

esquema ja se mostrou seguro e eficaz em publi-
cacéo recente'3. Em situacOes especiais, como nos
TPD para confirmacéo diagndstica em rea¢des mais
graves, como anafilaxia, a tendéncia é aumentarmos
uma etapa inicial (1%, 9% e 90%).

Ja para as RHM nao imediatas, o exemplo pratico
mais frequente de utilizacdo dos TPD é com BLs
(aminopenicilinas ou cefalosporinas) em exantemas
leves, especialmente na populacao pediatrica. Nessa
populacdo, em casos de reagbes nado imediatas
leves, atualmente recomenda-se realizar o desenca-
deamento diretamente, sem a necessidade de teste
cutdneo prévio, haja vista que os testes cutaneos
s$40 menos sensiveis nessa populacéo, e podem ser
de dificil aplicagao.

Nessas reagdes, a maioria envolvendo linfocitos
T, é razoavel imaginar que uma Unica dose da me-
dicagéo pode nao ser suficiente para desencadear
a reacao, ou seja, para configurar um desencadea-
mento positivo. Assim, tem-se sugerido que os testes
sejam iniciados no ambiente hospitalar, até seguindo
os protocolos de RHM imediatas, mas devem ser
estendidos por periodo de 3 a 7 dias, a principio
em dose e posologia terapéuticas, de modo a au-
mentar a positividade da provocacdo. Mesmo com
esse uso mais prolongado, esses esquemas tém se
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mostrado seguros, praticamente nao havendo relatos
de reagbes graves nessa situacdo'®, obviamente
desde que eles tenham seguido as indicagbes e
contraindicagdes padréo.

Positividade e seguranca dos testes de
provocacédo com medicamentos

Embora varios servigos académicos de Alergia e
Imunologia do Brasil j& realizem TPD na assisténcia
e ensino ha anos, a divulgacao cientifica dessa
experiéncia no nosso meio ainda é restrita. Estudo
brasileiro avaliou a positividade dos TPD em um
servigo publico terciario'2. Analisando retrospecti-
vamente os resultados de mais de 200 TPD com
diversos farmacos de classes variadas, os autores
encontraram menos de 5% de testes positivos e 2%
de pacientes que reagiram ao placebo, com apenas
duas reacgdes graves (anafilaticas) induzidas pelos
TPD, e tratadas rapidamente, sem complicagdes.
Concluiu-se no referido estudo que, utilizando as
quatro indicacdes classicas da ENDA, os TPD sao
seguros e a positividade é baixa'2.

Aspectos economicos - estudos de custo-
efetividade

Assim como citado no manuscrito anterior sobre
testes cutaneos com medicamentos®, ndo ha estudos
nacionais bem desenhados sobre a custo-efetividade
dos TPD. O custo direto dos TPD envolve o uso do
leito hospitalar com suporte de enfermagem, em geral
por poucas horas, insumos como seringas, agulhas,
ampolas de diluente, uma unidade da medicacao
em questao e honorario médico, sugerido em 2018
pela AMB como portes 7A e 7B (para TPD oral ou
injetavel, respectivamente).

Além disso, mais do que nao se tratar de proce-
dimento que envolva alto custo em comparagéo com
novas tecnologias disponiveis hoje para diagndstico
de diversas doengas, o impacto indireto sugere gran-
de economia em médio e longo prazos pelo paciente
e fontes pagadoras. No caso dos antibidticos, por
exemplo, um desencadeamento negativo com um BL
permitiria ndo se fazer substituicdo desnecessaria
por outra classe, como quinolonas, glicopeptideos,
lincosaminas, notadamente de maior custo e maior
risco de indugéo de resisténcia bacteriana. Esta bem
documentado que isso reduz, inclusive, as taxas de
internagdo hospitalar, por exemplo'S.

Conclusoes

Os TPD sao o padrao-ouro no diagnostico das
RHM, e permitem nao s6 confirmar ou excluir o
diagndstico, como orientar opgdes seguras para uso
futuro. Porém, devem ser indicados e realizados por
especialistas experientes, apds analise dos riscos
e beneficios, pois podem levar a risco de reagdes,
inclusive anafilaticas. A recente aprovagdo desses
procedimentos pela Camara Técnica da AMB deu
maior robustez a indicacdo dessa ferramenta pe-
los médicos alergistas, e uma futura inclusao da
tecnologia pela ANS e pelo SUS fora dos servigos
académicos levara ao aumento dos diagndsticos
corretos e orientagbes adequadas aos pacientes
com reagbes a medicamentos.
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