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RESUMO

Introducdo: As reagdes de hipersensibilidade compreendem todas as reagdes relacionadas ao uso de um determinado
medicamento. Afetam cerca de 7% da populagdo em geral, podem ser alérgicas ou ndo alérgicas e sdo classificadas em
imediatas e tardias. As manifestacdes podem envolver qualquer 6rgdo ou sistema. O diagnéstico ¢ feito através da
histéria clinica, testes cutineos e testes de provocagdo. O objetivo do trabalho foi identificar os medicamentos
envolvidos nas reagdes de hipersensibilidade de pacientes atendidos no ambulatério de reagdo a drogas do Hospital
Regional da Asa Norte (HRAN), bem como suas caracteristicas. Métodos: Estudo observacional, transversal e
descritivo fundamentado na analise das respostas ao questionario recomendado pelo European Network for Drug
Allergy (ENDA) e dos testes realizados nos pacientes atendidos no ambulatério de reagdo a drogas do HRAN no
periodo de janeiro de 2016 a janeiro de 2017.0s dados coletados foram analisados estatisticamente e comparados com a
literatura. Resultados: Foram analisados 80 questionarios, sendo a maioria dos pacientes do sexo feminino (68,75%).
As reagOes imediatas foram observadas em 65% dos casos. As drogas suspeitas mais prevalentes foram os
antiinflamatorios, seguido dos antibioticos. Foram realizados 178 testes objetivando o diagndstico e a defini¢do de uma
opcdo terapéutica. Conclusdo: As reagdes adversas a medicamentos além de prejudicarem a saude dos pacientes,
também podem resultar em atrasos no tratamento, investigagcdes desnecessarias ou mesmo desfechos fatais. Por isso, o
reconhecimento dessas reagdes, seu quadro clinico e manejo se mostram de extrema importancia.

Descritores: Hipersensibilidade a drogas; Alergia e Imunologia; Testes cutdneos
ABSTRACT

Introduction: Hypersensitivity reactions include all reactions related to the use of a particular drug. They affect about
7% of the general population, may be allergic or non-allergic and are classified as immediate and late reactions. Clinical
Manifestations can involve any organ or system. The diagnosis is made through clinical history, skin tests and
provocation tests. The objective of the study was to identify the types of drugs involved in the reactions and type of
reaction in patients treated at the clinic, with intent to alert future diagnoses. Methods: an observational, cross-sectional
and descriptive study based on the analysis of the responses to the questionnaire recommended by the European
Network for Drug Allergy (ENDA) and on the tests carried out on patients attended at the drug reaction clinic performed
at the Asa Norte Regional Hospital from January 2016 to January of 2017. The data collected were analyzed statistically
and compared with the literature. Results: 80 questionnaires were analyzed. There was a higher prevalence among
females (68.75%). Immediate reactions were present in 65% of the cases. The most prevalent suspected drugs were
anti-inflammatories, followed by antibiotics. 178 tests were performed. Conclusion: These reactions not only affect
quality of life, but can also result in delays in treatment, unnecessary investigations or even deaths. The knowledge of
the existence of this entity, the clinical condition and this management is extremely important.

Keywords:Drug Hypersensitivity; Allergy and Immunology; Skin Tests



Introducio

Segundo a Organizagdo Mundial da saide (OMS), caracteriza-se como reagao
adversa a droga qualquer efeito ndo terapéutico decorrente do uso de um
farmaco nas doses empregadas de costume.! As reagdes adversas a
medicamentos podem ser classificadas como previsiveis (comuns e relacionadas
as acdes farmacoldgicas da droga), onde se incluem os efeitos colaterais e
secundarios, toxicidade e intera¢cdes medicamentosas, € como imprevisiveis
(incomuns e ndo relacionadas as agdes farmacoldgicas da droga), que estdo
associadas a suscetibilidade do individuo (intolerancia, idiossincrasia e

hipersensibilidade).”

As reagdes de hipersensibilidade compreendem as reagdes adversas que se
assemelham a alergia. Podem ser classificadas como alérgicas ou ndo alérgicas,
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pelo envolvimento ou ndo de mecanismos imunologicos.

As reagdes a medicamentos geralmente ndo sdo provocadas por mecanismos
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imunologicos, sendo consideradas reacdes de hipersensibilidade ndo alérgica.

As reagdes de hipersensibilidade representam apenas 15% de todas as reagdes
adversas a farmacos e afetam 7% da populagdo (em geral).” E estimada uma
prevaléncia de reagdes a medicamentos entre 2% a 6% nos pacientes em
internagdes hospitalares.'

As manifestagdes clinicas encontradas nas reagdes de hipersensibilidade a
drogas podem envolver qualquer o6rgdo ou sistema. Sdo classificadas em
imediatas e ndo imediatas (ou tardias). As rea¢des imediatas podem ocorrer de 1
a 6 horas apos a ultima dose do medicamento (geralmente na primeira hora). Os

sintomas mais comuns incluem urticaria, angioedema, conjuntivite, rinite,
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broncoespasmo, sintomas gastrintestinais, anafilaxia ou choque anafilatico. Ja as
reacOes tardias, ocorrem apos 1 hora da ultima dose, ¢ tém como sintomas
tipicos exantema maculopapular e urticaria tardia.**

A partir de uma historia clinica detalhada e avaliagdo dos sinais e sintomas sera
feita a classificacdo das manifestacdes clinicas e posteriormente serdo
consideradas as opg¢des diagnosticas.

O diagnostico definitivo € necessario em muitos dos casos para que sejam
estabelecidas medidas preventivas adequadas. As ferramentas que permitem esse
diagnodstico incluem historia clinica detalhada, utilizando questionarios
padronizados, testes cutdneos, que irdo auxiliar na confirmacao ou exclusdo da
sensibilidade, testes in vitro e testes de provocacdo, estes ultimos considerados
padrio ouro.”

O estudo e investigacdo das reagdes de hipersensibilidade a drogas sdo de grande
relevancia, pois tais reagdes tém grande impacto na pratica clinica, sendo causa
importante de morbimortalidade, tornando-se, dessa forma, um grave problema
de saude publica.

O presente trabalho tem como objetivo conhecer o perfil epidemioldgico dos
pacientes atendidos no ambulatorio de reagdo a drogas do Hospital Regional da
Asa Norte no periodo de Janeiro de 2016 a Janeiro de 2017, identificando os
tipos de medicamentos envolvidos nas reacdes, os tipos de reagdes e os

tratamentos instituidos.



Métodos

Trata-se de estudo do tipo observacional, transversal e descritivo, fundamentado
na analise das respostas ao questionario recomendado pelo European Network
for Drug Allergy (ENDA) e nos testes realizados em pacientes atendidos no
ambulatdrio de reagdo a drogas, do Hospital Regional da Asa Norte, no periodo
de janeiro de 2016 a janeiro de 2017. As variaveis analisadas incluiram idade,
sexo, medicacdo envolvida na reagdo, sinais e¢ sintomas apresentados pelos
pacientes, tratamento instituido, tipo de reacdo (imediata ou ndo-imediata/tardia)
e os testes realizados, bem como seus resultados. Foram incluidos todos os
pacientes atendidos no periodo estudado e excluidos os pacientes que ndo

apresentaram os dados essenciais para o trabalho.

Os dados coletados foram analisados estritamente na composicdo de sua
freqiliéncia no programa estatistico IBM SPSS statistic® versdo23 e comparados

com a literatura.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de

Estado de Saude do Distrito Federal (CAAE: 71204217.9.0000.5553).



Resultados

Foram analisados 80 questionarios, de pacientes atendidos no ambulatoério, no
periodo selecionado. A idade média dos pacientes foi de 38 anos, variando de 2

a 74 anos de idade.

Quanto ao sexo, verificou-se maior prevaléncia no sexo feminino (68,75%) em

comparagdo ao sexo masculino (31,25%).

Com relacdo ao tipo de reacdo, 65% dos pacientes apresentaram reacdes
imediatas, 27,5% reagOes tardias, 3,75% apresentaram reacdes tardias e

imediatas, com medica¢des diferentes, e 3,75% ndo souberam informar o tempo.

O sintoma mais comum informado pelos pacientes foi angioedema (60%),
seguido de urticaria (57,5%) e sintomas respiratorios (36,5%). Os sintomas
cardiovasculares (hipotensdo e taquicardia) foram relatados por 17,5% dos
pacientes e os sintomas gastrointestinais (nduseas, vomitos e diarréia) foram
relatados por 7,5% dos pacientes. Dois pacientes apresentaram a Sindrome de
Stevens-Johnson, e um paciente apresentou reacdo a droga com eosinofilia e

sintomas sist€émicos (DRESS).

Entre as drogas suspeitas, as mais prevalentes foram antiinflamatorios (67,5%),
seguidos dos antibidticos (16,3%). Oito pacientes (10%) tiveram os anestésicos
locais como drogas suspeitas responsaveis pelas reacdes de hipersensibilidade e
quatro (5%) com os anestésicos gerais. Outras drogas como anticonvulsivantes,
antiespasmodicos, contrastes, corticoides, antagonistas do receptor H2 e
inibidores da bomba de préoton foram relatados por 12,5% dos pacientes como

drogas suspeitas de reacdes.



Todos os pacientes avaliados foram submetidos a testes para confirmagdo
diagnostica ou para opgdes de farmacos alternativos, totalizando 178 testes.
Entre os testes realizados encontravam-se: teste de puntura (Prick-test), teste
intradérmico (ID), teste de contato (Patch-test) e teste de provocagdo (TP),
realizados de acordo com o tipo de reagdo e medicagdo suspeita. A quantidade
de cada teste estd representada no grafico 1 e os resultados dos testes estdo

descritos na tabela 1.

Grafico 1:Testes realizados (n=178)

96 B Tipo de teste

TP ID Prick-test Patch-test

Tabela 1: Resultados dos testes realizados

ATB 1
TIP 20 AINEs 9
Outros 2
Prick-test AIE %

Positivos 2
20 Patch-test ATB 1

Total de testes 1
178 ATB 2
D Geral 3

5

Negativos
158
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Dos testes de provocagdo positivos realizados com antiinflamatorios, 4 testes
foram para confirmar a suspeita, 3 testes foram para oferecer uma opg¢ao para o
paciente e 2 testes foram realizados com AAS (4cido acetilsalicilico) para

descartar reacdo com droga unica.

Os testes de puntura que apresentaram resultados positivos com antibidticos
ocorreram com amoxicilina e ceftriaxona. O teste de contato positivo com

antibidtico foi realizado com amoxicilina.
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Discussao

Na elaboragdo deste trabalho, foi observada uma maior freqiiéncia das reagdes
de hipersensibilidade no sexo feminino e na meia idade, concordando com a

. 57 . , . cys ~ ~ .
literatura atual.™’ Na faixa etaria pediatrica as reacdes sdo menos freqiientes.

De acordo com os relatos, foi observado que as rea¢des imediatas foram mais
prevalentes em comparagdo com as tardias. Esse achado pode ser explicado pela
ndo correlacdo, pelos pacientes, dos sintomas tardios como secundérios ao uso
do medicamento, diferindo das rea¢des imediatas em que a correlagdo ¢ mais
facilmente identificada. Dessa forma a procura do servico de referéncia sera
reduzida, ja que o diagndstico de reacdo nao-imediata ¢ pouco suspeitado ou ¢é
subdiagnosticado ao primeiro atendimento, ndo havendo encaminhamento ao

servigo especializado.

Segundo a literatura, a pele é o Orgdo mais acometido nas reagdes de
hipersensibilidade®® e uma das apresentagdes mais comuns é a urticéria, seguido
do angioedema.1 Neste trabalho, observamos maior prevaléncia do angioedema,
seguido da wurticaria. Esses achados s3o comuns nas reagdes aos
antiinflamatorios'®"® que apresentaram maior prevaléncia como droga suspeita

no trabalho.

Nas reacdes de hipersensibilidade podemos observar farmacodermias graves que
podem passar despercebidas em um atendimento médico, caso ndo se conheca
suas caracteristicas. No presente trabalho observamos algumas dessas
farmacodermias, que ainda estavam sem diagndstico até o momento da consulta

com o especialista.
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Na literatura, os medicamentos mais freqiientemente envolvidos nas reagdes de

. oy o1 ~ ey .. o 1
hipersensibilidade sio os antibidticos e os antiinflamatorios,>"

o que foi
compativel com os resultados encontrados no trabalho. Também foi observado

no estudo, como mostra a literatura, que as reagdes alérgicas (com mecanismo

imunologico envolvido) secundérias ao uso de anestésicos locais, sdo raras

(<1%)."

Apoés a suspeita diagnostica, através de uma historia clinica detalhada, foram
realizados testes diagndsticos com o intuito de confirmar ou excluir a suspeita do
medicamento, ou para a escolha de uma alternativa segura, conforme algoritmos
presentes na literatura. A escolha dos testes realizados foi baseada no tipo de

reacao ¢ medicacao envolvida.

Para as reagdes de hipersensibilidade imediatas foram realizados os testes de
puntura e intradérmico de leitura imediata, que identifica a presenca de IgE
especifica para o farmaco. Para reagdes tardias, foram realizados o teste
intradémico de leitura tardia e o patch test. Os testes cutaneos foram escolhidos,
ao invés dos testes in vitro, devido a sua simplicidade, rapidez, baixo custo e

elevada especificidade.”

Os testes de provocagdo com farmacos, considerados padrio ouro, foram
realizados quando possivel.”'®!® Objetivando-se a escolha de um farmaco
alternativo, nos casos de reag¢des de hipersensibilidade aos antiinflamatoérios, foi
realizado teste de provocacdo com inibidores seletivos de COX-2 por serem,

geralmente, bem tolerados.'*"?

De acordo com o presente trabalho, grande parte (88,7%) dos testes realizados

para confirmacdo diagnostica apresentou resultado negativo. Os pacientes que
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sdo rotulados de forma inadequada como alérgicos podem ter sua tolerancia
comprovada através dos testes, reduzindo-se custos e provocando menos efeitos

colaterais das terapias alternativas indicadas inapropriadamente J

Durante a realizagdo dos testes, ndo ocorreram reagdes graves, como anafilaxia,
concordando com a literatura que mostra ser raro este acontecimento, ja que os

testes, quando realizados de maneira correta e bem indicados, sdo seguros.
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Conclusao

Os relatos de reacdes de hipersensibilidade a drogas estdo cada vez mais
freqlientes o que pode estar ocorrendo pelo aumento do uso de medicagdes, pela
descoberta de novas drogas ou por estudos recentes com relagdo a essa
patologia. Essas rea¢des ndo so afetam a qualidade de vida, mas também podem
resultar em atrasos de tratamento, investigacdes desnecessarias ou mesmo

obitos.

O conhecimento do quadro clinico e do manejo das reagdes de
hipersensibilidade a drogas se mostra de extrema importancia, pois, apesar de
raras, as farmacodermias graves, e até as anafilaxias, sdo encontradas e

apresentam elevadas taxas de morbidade e mortalidade.

Por outro lado, o diagnostico incorreto de alergia a medicamento ¢
freqiientemente observado apos conclusdo dos testes, sendo demonstrado neste

trabalho, através do grande niimero de testes negativos.

Muitos pacientes chegam ao ambulatorio convencidos do diagnostico errdneo
de reacdes alérgicas a droga. Assim, deixam de usar uma medicagdo, que muitas
vezes seria a primeira escolha terapéutica, para utilizar drogas de segunda linha
ou com espectro de agdo mais amplo (no caso dos antibioticos), gerando custos

desnecessarios, além do risco de novos eventos adversos.

Ressalta-se ainda, a necessidade de estudos para o desenvolvimento de reagentes
novos e mais especificos, ja que, nos dias de hoje, ainda héa diversas medicagdes
que ndo apresentam padronizacdo para os testes, o que limita a confirmagdo

diagnostica
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Os resultados desse trabalho, apesar da pequena amostragem, deixam claro que a
suspeita de hipersensibilidade a droga deve ser comprovada para que a
orientacdo de suspensdo ou continuagdo do uso da medicagdo seja feita
corretamente. Dessa forma, os tratamentos poderdo ser otimizados, com opgdes

terapéuticas mais adequadas, com menor custo e risco para o paciente.
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