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RESUMO EXECUTIVO

e Pergunta: Os testes cutdneos com medicamentos tém acurcia para o

diagnéstico das alergias a medicamentos?
e Recomendacdo quanto ao uso da tecnologia: favoravel.

Os testes cutdneos com medicamentos tém maior sensibilidade do que o
exame disponivel hoje na salde suplementar, a dosagem sérica de IgE especifica.
Além disso, o teste atual vigente estd disponivel para muito poucas medicagdes e
apenas para reac6es mediadas pelo anticorpo IgE. Por fim, o teste cutaneo, quando
positivo, permite a confirmacdo diagnostica e a evic¢do de submeter o paciente a um
teste de provocagdo ou desencadeamento, que, embora seja considerado o padréo-

ouro, é de maior risco.

e Populacdo-alvo: pacientes com suspeita clinica de alergia a medicamento,

que tenham indicacdo médica de uso da medicag¢do em questdo
e Tecnologia: testes cutaneos (de punctura e intradérmico) com medicamentos
e Comparador: dosagem sérica de IgE especifica para medicamento
o Local de utilizacdo da tecnologia: hospitalar

e Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: bases de dados
Pubmed/Medline e LILACS

e Resumo dos resultados dos estudos selecionados: as diretrizes americanas e
europeias e internacionais (consenso internacional) incluem os testes
cutaneos no algoritmo diagnostico para reacGes alérgicas a medicamentos e
ja ndo mais consideram o exame vigente hoje no Brasil (dosagem sérica de
IgE especifica), haja vista que este Ultimo é menos disponivel e tem menor

sensibilidade.



Qualidade da evidéncia: moderada

Os desfechos sensibilidade e especificidade foram avaliados em estudos do

tipo “séries de casos”, com desenhos experimentais bastante heterogéneos.

Sintese de informag6es econdmicas: a melhora no diagnostico das alergias a
medicamentos pode levar a retirada de falsos rotulos de alergia, o que
poderia acarretar grande redugdo de custos pela substituicdo desnecesséria de
medicamentos por outros mais caros. Além disso, no caso dos antibioticos, a
troca equivocada estd associada a aumento da resisténcia bacteriana e de
hospitalizacdes.



1. Contexto

As reacOes de hipersensibilidade a medicamentos, também conhecidas como
“alergias a medicamentos” sdo frequentes na populagdo geral e sdo causa importante
de procura por assisténcia médica, tanto de emergéncia como ambulatorial, e leva a
substituicdo da medicacdo causadora da reacdo por outra, que nem sempre tem 0
mesmo perfil de eficacia e seguranca. Porém, a maioria dos pacientes que se entitula
“alérgico” a determinado farmaco ndo ¢ verdadeiramente alérgico quando

investigado adequadamente por médico especialista’.

A investigacdo diagndstica da hipersensibilidade a medicamentos envolve
inicialmente uma histéria clinica detalhada, seguida por testes complementares, que
podem ser in vitro (laboratoriais) ou in vivo (no préprio paciente). S&o0 poucos os
exames laboratoriais disponiveis mundialmente que permitem confirmar ou excluir
uma alergia a um medicamento. No Brasil, até 0 momento, apenas a dosagem sérica
de imunoglobulina (lg) E especifica para penicilina, ampicilina, amoxicilina,
insulina e morfina sdo padronizadas e realizadas por laboratorios de analises
clinicas. Por outro lado, os testes in vivo sdo considerados de maior acuracia que 0s
testes in vitro para esse diagnostico e ainda tém maior disponibilidade na pratica
clinica, pois usam os proprios medicamentos, nas suas apresentacdes comerciais,
diluidos ou ndo. Para esses testes, ndo ha, na maioria das vezes, nenhum “kit”
comercial disponivel. Portanto, a principio, qualquer medicamento poderia ser

testado in vivo, mas ndo in vitro?.

Nos ultimos cinco anos, a Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia
(ASBAI), junto a Associacdo Médica Brasileira (AMB) conseguiu a inclusdo dos
testes cutneos de contato com medicamentos no Rol da ANS 2018, recebendo o
codigo da Terminologia Unificada da Salde Suplementar (TUSS) ndmero
41401794. Porém, os demais testes cutaneos, chamados de punctura e intradérmico,
que sdo diferentes dos testes de contato e tém indicagdes distintas para casos
distintos, ainda ndo foram incluidos. Esses testes foram incluidos na Classificacao

Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) em 2018, apés



analise da Camara Técnica da AMB, recebendo o codigo 2.01.01.37-6. Agora, 0s
testes de punctura e intradérmico serdo objeto de andlise do presente Parecer
Técnico-Cientifico (PTC).

1.1. Objetivo e motivagédo do PTC

O objetivo deste PTC foi avaliar as evidéncias cientificas disponiveis para a
incorporacdo dos testes cutdneos com medicamentos no algoritmo diagnoéstico das
alergias a medicamentos.



2. Introducgéo

O presente PTC visou avaliar o papel dos testes cutdneos no diagndstico das
alergias a medicamentos. Conforme citado acima, ndo ha atualmente no Brasil
comparador disponivel para a maioria dos medicamentos, pois apenas exames de
laboratorio para poucos farmacos sdo disponiveis. Dessa forma, este PTC utilizou o
exemplo da dosagem sérica de IgE especifica para penicilina como comparador aos
testes cutaneos com penicilina. Além disso, a penicilina é um bom exemplo, uma
vez que é a medicacdo mais comumente citada pelos pacientes como causadora de
uma alergia prévia. Porém, é necessario salientar que, para quase todas as demais
classes de medicamentos, ndo ha qualquer comparador disponivel no Rol da
Ageéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) ou mesmo no Sistema Unico de
Salde (SUS) atualmente.

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboracéo do Parecer Técnico-Cientifico

Populacéo Intervencédo Comparador Outcome
(desfecho)
Pacientes com Teste cutaneo Dosagem sérica de | Acuracia
suspeita de alergia | (punctura e IgE especifica para | (sensibilidade e
a penicilina intradérmico) com | penicilina especificidade)
penicilina

Pergunta: Os testes cutdneos com medicamentos tém acuracia para o diagnostico

das alergias a medicamentos?




2.1. Populagédo

A principio, toda a populacdo de individuos com suspeita de “alergia a
medicamento” e que tem acesso aos sistemas de salde suplementar ¢ elegivel para a
realizacdo de testes diagndsticos. Claramente muitos casos ocorrem por medicagdes
facilmente substituiveis, sem necessidade de investigacdo adicional apds a historia
clinica. A investigacdo de uma reacdo a medicamento deve ser realizada em
pacientes que necessitardo usar novamente aquele farmaco.

Além disso, muitas reacfes ndo sdo passiveis de serem investigadas por
testes cutdneos, como as reagfes ndo-imunoldgicas'. Por fim, ha reacdes que sdo
causadas por agentes ndo passiveis de serem utilizados na pele pela possibilidade de
causarem irritacdo primaria®. Como néo ha dados epidemioldgicos que separem cada
uma dessas varidveis, levantamos estudos sobre a epidemiologia das alergias a
medicamentos disponiveis na literatura.

Supondo que todo paciente com suspeita propria, ou seja, um ‘“auto-
diagnostico” de alergia a medicamento pudesse ter acesso ao algoritmo diagnostico
das reacOes de hipersensibilidade a medicamentos, realizamos uma busca nas bases
de dados Pubmed/Medline e LILACS sobre a prevaléncia de auto-relato dessa
condigdo (figuras 1 e 2). Para tal, utilizamos os seguintes termos: “drug”, “allergy”,
“self-reported” e “meta-analysis”. Na base Pubmed/Medline, foram encontrados 6
estudos, sendo que 4 foram excluidos por ndo abordar a tematica em analise. Dessa
forma, restaram 2 estudos, sendo que um foi excluido por se tratar de estudo em
lingua francesa, sem sequer resumo em inglés*. Dessa forma, acabamos incluindo
uma Unica metanalise, publicada por um grupo portugués em 2017°, como
demonstrado na figura 1.

Na referida revisdo sistematica, os autores incluiram 53 estudos publicados
entre 1973 e 2016, que englobavam mais de 126 mil individuos e observaram
prevaléncia de 8,3% (variagdo de 0,7 a 38,5%) de auto-relato de alergia a
medicamento®.

Ja na base LILACS, ndo encontramos nenhum estudo que incluisse os quatro
descritores (figura 1). Quando o termo “meta-analysis” foi suprimido, encontramos

4 estudos (figura 2). Dentre eles, apenas um manuscrito, que era de um grupo



brasileiro, avaliou a prevaléncia de auto-relato de alergia a medicamento pelos
participantes. Os autores entrevistaram uma populacdo de 1015 estudantes
universitarios e descreveram prevaléncia de 12,11%, sendo que anti-inflamatorios
ndo-esteroidais e antimicrobianos foram as classes mais citadas pelos individuos®.
Desse modo, concluimos que a populacéo que pode vir a se beneficiar com a
inclusdo dos testes cutaneos com medicamentos pode chegar a um valor maximo de
8,3% a 12,1%, mas esse numero tende a reduzir muito se as indicacOes de cada teste
pelo médico assistente forem precisas. Além disso, como se trata de procedimento a
ser realizado em ambiente hospitalar e por especialistas treinados, 0 acesso pode vir
a ser um pouco dificultado a qualquer individuo. Encontramos na pagina da ANS
158 hospitais gerais no territério nacional que tem acreditacdo em alguma das
instancias nacionais ou internacionais’. Esse parece ser o universo de locais seguros
para a realizacdo desses testes, ou seja, apenas pacientes com suspeita de alergia a
medicamentos e que tenham acesso a essas entidades, em particular aquelas onde
houver esses profissionais habilitados a realizar testes com medicamentos, serdo a

populacao-alvo.
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Figura 1. Fluxograma da selecdo de estudos nas bases Pubmed/Medline e
LILACS utilizando as palavras-chave “drug” & “allergy” & “self-reported” &

“meta-analysis”.
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Figura 2. Fluxograma da sele¢cdo de estudos na base LILACS utilizando as
palavras-chave “drug” & “allergy” & “self-reported”.

11



2.2. Intervencéo
2.2.1. Definigdo de testes in vivo nas reacfes a medicamentos

Os testes in vivo podem ser divididos em testes cutdneos e testes de
provocagdo. Os testes cutdneos visam documentar a presenca de sensibilizacdo
alérgica ao agente testado, de acordo com o mecanismo de hipersensibilidade
envolvido no processo’. Ja os testes de provocagio, considerados o padréo-ouro no
diagnéstico, visam confirmar ou excluir a hipersensibilidade aquele farmaco,
independentemente do mecanismo fisiopatolégico envolvido'?®. Os testes cutaneos
com medicamentos visam confirmar a alergia a determinado farmaco e, ainda,
definir qual foi o mecanismo imunoldgico envolvido na reacdo. Sao eles: teste de
punctura ("prick test"), teste intradérmico e teste de contato (“patch test")*. Os testes
in vivo devem ser realizados por médicos experientes e bem treinados nestes
procedimentos, pois a técnica de preparo e diluicdo é complexa e alguns testes tém o
potencial de levar a reacBes sistémicas, uma vez que 0 paciente é expostoa
substancia suspeita de ter ocasionado a reacdo indice®. Nos testes cutaneos, uma
pequena quantidade da medicacdo diluida é aplicada sobre a pele do paciente (em
geral no antebrago), ao passo que na provocacdo, a medicacdo é administrada em
dose terapéutica e pela mesma via de seu uso clinico™*. Como os testes de contato j&
constam do Rol da ANS desde 2018, detalharemos apenas a metodologia dos testes

de punctura e intradérmico.
2.2.2. Indicaces dos testes cutaneos com medicamentos

Os testes cutaneos, além de ajudarem a compreender 0 mecanismo
fisiopatolégico envolvido na reacdo, sdo mais seguros do que os testes de
provocacgdo, pois ndo se estd administrando a medicacdo na integra e pela via
terapéutica que desencadeou a reacdo®. Existe um risco potencial de reacdes
sisttmicas por testes cutaneos, mas a frequéncia é inferior a 10% dos testes
positivos. J& os testes de provocagdo sdo considerados o padrdo-ouro, pois
comprovam a toler&ncia ou reatividade & substancia testada e, com isso, permitem o

futuro uso seguro dessa droga'®. Porém, podem ocasionar reacdes sistémicas,
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inclusive graves, pois 0 paciente esta sendo exposto a medicagdo em dose
terapéutica e pela mesma via de uso terapéutico, 0 que necessita experiéncia no
procedimento e no tratamento de reacdes, inclusive anafilaticas*®. E recomendado
que, quando disponivel, o teste cutdneo seja realizado antes da provocacdo,
conforme demonstrado no algoritmo diagnéstico sugerido pelo Consenso

Internacional sobre Alergia a Drogas (figura 3)".

| Suspeita de RHM I

A 4
| Questionario ENDA®10 I
v
| Compativel com RHM I

Outre diagnostico

| Sim
—1 TC disponivel? l
Resultado Nio / Resultado Negativo
Positiv h 4 I
ostiivo N — Néo Abordagem
Provocagdo possivel? .
terapéutica
Sim
Teste de Provocagdo |
Resultado
Positivo
. L
| RHM comprovada | | RHM excluida |
| Droga proibida I l Droga liberada |

Figura 3. Algoritmo sugerido para investigacao dos casos suspeitos de reacado de
hipersensibilidade a medicamento. Adaptado de #ref 1.

RHM, reacdo de hipersensibilidade a medicamento; ENDA, European Network dor Drug Allergy;
TC, teste cutaneo.

A realizagdo dos testes de punctura e intradérmico com drogas ndo € um
procedimento considerado dificil, mas, diferentemente dos demais testes ja
disponiveis no Rol usados em Alergia e Imunologia, as medicagdes necessitam ser
diluidas adequadamente pelo médico assistente e a interpretacdo do resultado

necessita de experiéncia técnica, aliada a conhecimento cientifico e pratico e tem
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relacdo muito direta com o grau de suspeita do agente etioldgico investigado durante
a historia clinica. Além disso, € necessario que se escolha adequadamente as
medicacOes a serem testadas, bem com as dilui¢des, concentracfes e 0 tempo
adequado de leitura do resultado. Por exemplo, o resultado de um teste intradérmico
com medicamento pode ser averiguado apds 20 minutos, 6 a 8 horas ou até 72 horas
apos a aplicacdo, a depender da reacdo clinica reportada pelo paciente na ocasido da
reacéo indice®*.

A historia clinica cuidadosa, podendo ser guiada pelo questionario sugerido

pela academia europeia®*°

, & imprescindivel para levar a indicagdo do teste correto e
para relacionar o resultado do teste cutaneo com a etiologia do quadro clinico. Sé
entdo sera realizada a orientacdo adequada do paciente no sentido de evitar o contato
com os medicamentos causadores da reacdo alérgica, ou mesmo de prosseguir a
investigacdo com o teste de provocacgdo, se indicado. No entanto, o resultado
negativo ndo exclui aquele farmaco como causa da reacdo®. A vantagem dos testes
cutdneos é que tém menor risco e menores custos que os testes de provocagdo. Nos
testes cutdneos, a quantidade (dose) da substancia suspeita utilizada é baixa e se
aplica em &rea pequena da pele, diferente da provocacdo, na qual o paciente volta a
utilizar a medicacdo pela mesma via na qual a reacdo indice ocorreu, mas sob
supervisao médica.

A escolha do tipo de teste cutaneo a ser realizado depende, basicamente, do
mecanismo imunopatologico suspeito para aquele tipo de reacdo. Isso exige
conhecimento profundo dos mecanismos de hipersensibilidade de Gell & Coombs e
da apresentacdo clinica das doencas que cada mecanismo pode acarretar®'*, Os
testes de contato, que ja constam do Rol ANS, sdo indicados para diagnostico das
reacdes de hipersensibilidade tardia, do tipo IV e, ocasionalmente, para as reagdes
do tipo Il. Ja os testes de punctura e intradérmico, ainda ndo incluidos no Rol e sob
solicitacdo de inclusdo aqui neste documento, abrangem 0s demais mecanismos.
Uma reacgdo anafilatica pode envolver 0 mecanismo IgE-mediado, conhecido como
hipersensibilidade do tipo |, e para tal, tanto os testes de punctura, como
intradérmico, de leitura imediata (20 minutos) podem ser utilizados. As reagdes do

tipo 111, conhecidas como doencas por imunocomplexo, podem ser diagnosticadas
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pelo teste intradérmico de leitura semi-tardia (6 a 8 horas), conhecida como reacdo
de Arthus. Por fim, o teste intradérmico de leitura tardia (48 a 72 horas ap6s
aplicagdo) também é indicado para as reacdes tardias do tipo 132, A realizagdo
do teste inadequado ou da leitura em tempo inapropriado pode acarretar falsos-
negativos.

Contudo, nem todos esses testes tém diluicdo ja bem padronizada para
medicamentos. A academia europeia publicou ha alguns anos um artigo sugerindo
esquemas de diluicdes para testes cutineos com varios grupos farmacolégicos®. Os
testes de leitura imediata para a penicilina, por exemplo, sdo padronizados e estdo
disponiveis comercialmente na Europa, incluindo tanto o determinante principal
(peniciloil — responsével pela maior parte das reagdes) quanto os determinantes
menores (responsaveis pelas reagdes mais graves). A classe de drogas mais bem
avaliada e detalhada na literatura é a dos antibidticos beta-lactamicos e que é
considerada uma das maiores causas de RH, em especial anafilaxia®®.

Os testes cutdneos com penicilina estdo previstos e recomendados pelo
Ministério da Saude do Brasil na investigacdo desses casos. Foi desenvolvido um
protocolo para a investigagdo de reagdes imediatas & penicilina, que utiliza a
penicilina G potassica para a realizacdo dos testes cutdneos de leitura imediata, com
sensibilidade e especificidade satisfatorias™.

Outra indicacdo muito bem definida dos testes cutaneos em reacdes a drogas
é quando a provocacao é notadamente contra-indicada, seja pela gravidade da reagéo
inicial, seja pela classe de drogas suspeita. Segundo as diretrizes alemas de
hipersensibilidade a drogas, essa é uma indicacao precisa, por exemplo, em casos de
reagdes intraoperatérias, em que vdo ser investigados o0s blogueadores
neuromusculares (“curares”). Por questfes éticas e de seguranca, ainda ndo ha forma
de fazer desencadeamento com tais farmacos e, portanto, os testes cutdneos sdo a
Gnica opcdo®. Por fim, os testes cutaneos podem ser usados na investigacdo da
reatividade cruzada entre antibiéticos beta-lactamicos. Mesmo nos poucos pacientes
verdadeiramente alérgicos a penicilina ou a algum outro beta-lactamico, essa classe
toda de antimicrobianos raramente precisa ser excluida. Em revisdo ampla e extensa

publicada nas diretrizes britanicas de alergia aos beta-lactamicos, foi descrito que a
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reatividade cruzada entre penicilina e cefalosporinas de primeira e segunda geracdo
¢ de no maximo 10%, entre 2% e 3 % comparando penicilina com as cefalosporinas
de terceira geracdo e menor que 1% em comparagdo aos carbapenémicos. Essa
reatividade cruzada é baseada na estrutura quimica de cada beta-lactamico e,
portanto, a investigacdo da reatividade cruzada entre essas drogas € tdo relevante
que pode levar a excluséo de poucos antibidticos da classe e consequente liberacéo

dos demais do mesmo grupo®*.

2.2.3. Metodologia do teste de punctura ou prick test**

Local do teste: Geralmente prefere-se a regido volar do antebrago, pela
possibilidade de se apoiar o0 membro em uma superficie ou bracadeira para a
colocacdo das substancias e avaliar simultaneamente grande ndmero de substancias,
eventualmente até oito antigenos, a depender da extensdo do membro. A area nao
deve ter pélos, nem deve ser usado hidratante ou produto oleoso no local da
aplicacdo do teste. Algumas vezes, a parte superior dos bragos também pode ser
utilizada para aplicacdo dos testes. Sdo utilizadas, em geral, substancias liquidas,
gue sdo colocadas em areas demarcadas com caneta e puntores de 1mm (plastico ou
metal), ou mesmo agulhas de aplicacdo subcutanea (6mm), para fazer com que o
liquido atravesse apenas a camada cérnea da pele.

Os medicamentos usados s&o, em geral, na apresentacdo parenteral, tendo, ou
ndo, que ser diluidos em solucdo salina para alcangar concentragdo nao-irritativa
para a pele. ApGs a punctura, aguarda-se tempo de 15 a 20 minutos para a leitura, e é
medida a papula formada em mm. Como controles, utiliza-se, ainda, solucéo salina
(controle negativo) e histamina (controle positivo). O local de aplicacdo do teste
deve ser limpo com solucdo de éter e alcool etilico (solugcdo de Hoffman) e em
seguida ser suavemente seco com gaze. Nao deve ser usado alcool puro pois este
pode causar irritacdo local. Durante a realizagdo do teste o paciente deve sentar-se
ereto e com 0 membro superior apoiado sobre superficie plana, como bragadeira de
puncdo venosa, de modo a manter o antebrago com inclinagéo de 0°. Como ha risco
potencial de reacdes sistémicas, inclusive anafilaticas, o ambiente deve ser equipado
para tratar tais reacfes e o profissional deve ter experiéncia na técnica do teste e no

manejo da anafilaxia. Este procedimento é indicado para diagnosticar alergia a
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drogas resultantes de reagdo de hipersensibilidade do tipo | da classificacdo de Gell
e Coombs. E um teste in vivo capaz de reproduzir uma reacdo pelo contato
epicutaneo com a substancia e formando uma papula ou urtica, que quando esta com
diametro de, pelo menos, 3mm acima da papula induzida pelo controle negativo, é

considerada positiva.

2.2.4. Metodologia do teste intradérmico™*

Local do teste: Geralmente prefere-se a regido volar do antebraco, pela
possibilidade de se apoiar o0 membro em uma superficie ou bracadeira para a
aplicacdo das substancias e fazer simultaneamente grande nimero de substancias,
eventualmente até oito antigenos, a depender da extensdo do membro. A area nao
deve ter pélos, nem deve ser usado hidratante ou produto oleoso no local da
aplicacdo do teste. Algumas vezes, a parte superior dos bragos também pode ser
utilizada para aplicacdo dos testes. Sdo utilizadas obrigatoriamente substancias
liquidas estéreis, que sdo injetadas na pele em volumes de 0,03 a 0,05mL, de modo a
formar uma papula inicial descrita como em “casca de laranja” e cuja circunferéncia
devera ser prontamente demarcada com caneta.

No caso dos testes com medicamentos, sd deverdo ser usadas as
apresentacOes parenterais dos mesmos, e devem ser diluidas em solucéo salina de
modo a chegar a concentracBes nao-irritativas para a pele. Essas concentragcfes
variam de acordo com a droga testada e devem ser checadas na literatura. O teste
intradérmico permite a investigacdo das reacdes de hipersensibilidade do tipo I, Il e
IV, a depender do padrdo de reacdo que o paciente apresentou inicialmente. A

diferenca na interpretacdo varia com o tempo de leitura do teste.

Para as reacdes do tipo | (anafilaxia, urticaria imediata, angioedema), apds a
aplicacdo, aguarda-se tempo de 20 minutos para a leitura e é medida a diferenca
formada entre a papula inicial e a final, em mm. Quando a papula dobra de didmetro
em relagdo a inicial, o teste é considerado positivo. Para as rea¢des do tipo Il
(vasculites, doenca do soro etc), a leitura deve ocorrer entre 6 e 8 horas apds a
aplicacdo e é medida a enduracdo em mm. Por fim, para as rea¢Bes do tipo IV

(exantemas, dermatites, farmacodermias graves, como Stevens-Johnson e DRESS),
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a leitura ocorre 72 horas apds a aplicacdo, na qual se mede o ndédulo 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.

O local de aplicacdo do teste deve ser limpo com solugdo de éter e &lcool
etilico (solucdo de Hoffman) e em seguida ser suavemente seco com gaze. N&o deve
ser usado alcool puro pois este pode causar irritacdo local. Durante a aplicagdo do
teste 0 paciente deve sentar-se ereto e com 0 membro superior apoiado sobre
superficie plana, como bragadeira de puncéo venosa, de modo a manter o antebrago
com inclinagdo de 0°. Como ha risco potencial de reacOes sistémicas maior que o
teste punctura, inclusive reacdes anafilaticas, o ambiente deve ser equipado para
tratar tais reacBes e o profissional deve ter experiéncia na técnica do teste e no

manejo da anafilaxia.

2.2.5. Diretriz de Utilizagéo

1. O teste cutdneo com medicamento estd indicado para o diagnostico de alergia a
um medicamento nas seguintes condices:

e Medicamento suspeito (ou outro da mesma classe farmacoldgica) sera
necessario utiliza-lo novamente e ndo ha alternativas terapéuticas néo
relacionadas a ele que sdo eficazes;

e

e Histdria clinica é sugestiva de alergia ao medicamento a ser testado (ou a outro
da mesma classe farmacoldgica);

e

e Mecanismo fisiopatoldgico provavelmente envolvido na reagdo alérgica foi de
hipersensibilidade do tipo | (reacdo imediata ou IgE-mediada), tipo 111 (reacéo
por imunocomplexo) ou tipo IV (reacéo tardia ou celular);

e
e Medicamento a ser testado tem apresentagdo parenteral (injetavel);

e
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e Existe diluicdo padronizada ou ndo-irritativa sugerida pela literatura para teste
cutaneo com aquela medicacéo.

2. O teste cutaneo com medicamento devera ser realizado particularmente nas
seguintes situacoes:

Suspeita de reacdo alérgica a um antibi6tico beta-lactamico;

ou
Reacdes alérgicas intraoperatorias.

3. O teste cutdaneo com medicamento sO podera ser realizado nas seguintes
condigdes:

Indicado e realizado por médico bem treinado em realizar testes cutaneos
com medicamentos, capacitado a indicar, preparar as medicacGes, aplicar o
teste e interpretar o resultado;

e

Indicado e realizado por médico capacitado a reconhecer sinais e sintomas
iniciais de uma possivel reagdo sistémica e tratar reacfes graves, como
anafilaxia;

e

Ambiente hospitalar ou similar a Hospital-Dia, pois material de ressuscitacdo
cardiopulmonar deve estar prontamente disponivel; em casos selecionados
(anafilaxia, por exemplo), podem necessitar ambiente de terapia intensiva.

4. O teste cutdneo com medicamento néo esté indicado nas seguintes situacoes:

Medicamento suspeito provavelmente ndo sera necessario novamente e ha
alternativas nédo relacionadas a ele e que séo eficazes e seguras

5. O teste cutdneo com medicamento esta contraindicado nas seguintes condicdes:

ReacBes que ndo acometeram a pele, mas que incluiram érgdos internos
(hepatite, nefrite, pneumonite, cardite) ou alteragdes hematoldgicas

ou

N&o ha definicéo de qual ¢ a dilui¢do adequada e segura para a realizacdo do

teste;

e

Reacdo apresentada foi grave, como Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
Necrdlise Epidérmica Toxica (NET), Reacdo a droga com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS), pustulose exantematica generalizada aguda
(PEGA), vasculites
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2.3. Comparador

Até o presente momento, ndo ha tecnologia no Rol verdadeiramente (til para
0 diagnéstico etiolégico da hipersensibilidade a medicamentos. Na salde publica,
instituicbes de ensino ja realizam testes cutaneos com medicamentos ha varios anos.
Conforme citado acima, o Unico método disponivel é uma modalidade de teste in
vitro, que se trata da dosagem sérica de IgE especifica, exame tradicionalmente
conhecido como RAST. Porém, esse exame sO pode ser utilizado nas reacdes
alérgicas IgE-mediadas, que sdo a minoria das RHM. Além disso, no Brasil, esse
exame sO esta disponivel (saude suplementar e/ou publica), de forma padronizada,
para os seguintes farmacos: penicilina, ampicilina, amoxicilina, morfina e insulina.
Dessa forma, tanto em reagdes mediadas por IgE causadas por outras medicagdes
como em reacgdes ndo-imediatas/tardias causadas por quaisquer drogas, a dosagem
sérica de 1gE-especifica ndo esta indicada’. Um dltimo dado muito relevante é o de
que a sensibilidade desses testes in vitro no diagndstico das reacdes imediatas por
esses agentes é inferior & dos testes cutaneos®*®. A utilidade pratica de exames
laboratoriais no diagnostico etioldgico das alergias a drogas € tdo pequena que o
Consenso Internacional de Alergia a Drogas nem inclui essa modalidade no
algoritmo geral de diagnéstico, que estd publicado no respectivo consenso® e
replicado em portugués neste documento (Figura 3). O referido documento sugere
que, na suspeita de hipersensibilidade a uma droga, avente-se a possibilidade de se
realizar algum teste in vivo (Figura 3)".

Por fim, encontramos dois artigos de revisdo publicados em 2019 em dois
dos principais periodicos do meio médico, Lancet e JAMA, sobre alergia a

1718 "Em nenhum dos dois

antibidticos e, mais especificamente, beta-lactamicos
manuscritos a dosagem sérica de IgE especifica é sequer citada como ferramenta
diagnostica na alergia a esses medicamentos, mas ambos 0s textos dissertam sobre
0s testes in vivo, tanto testes cutaneos como de provocacio’*2.

De qualquer forma, como ha poucos testes laboratoriais disponiveis para
serem usados como comparadores aos testes cutaneos, usaremos a dosagem sérica

de IgE especifica para penicilina em comparagdo aos testes cutdneos com penicilina
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para preencher os critérios técnicos desse PTC, tanto em relacdo ao desfecho

(outcome) quando para informagdes econdmicas.

2.4. Outcome (desfecho)

Ndo ha até o momento estudos multicéntricos que tenham estabelecido
definitivamente a sensibilidade e a especificidade dos testes cutdneos nas reacdes
alérgicas a medicamentos®. Segundo um “Position Paper” da Academia Europeia de
Alergia e Imunologia Clinica sobre testes cutaneos com medicamentos, publicado
em 2013, a sensibilidade desses testes parece ser maior nas reacfes imediatas do que
nas nao-imediatas e, em particular, maior para as classes dos betalactamicos, drogas
usadas no perioperatério, heparinas, sais de platina e contrastes radiolégicos do que
com outros grupos farmacolgicos®. Como apenas no caso dos beta-lactamicos
existe um comparador (dosagem sérica de IgE especifica) no nosso meio,
levantamos estudos sobre acuracia dos testes cutdneos com beta-lactamicos, em
particular, penicilinas. E novamente salientamos que essa comparagdo ndo é
plenamente fidedigna, haja vista que a dosagem sérica de IgE especifica s6 é Gtil na
suspeita de reacdo imediata e mediadas pelo anticorpo IgE contra esse antibidtico.

Encontramos artigos de revisao que levantaram estudos sobre sensibilidade e
especificidade da dosagem sérica de IgE especifica ao longo dos anos, mas esses
estudos tinham grande heterogeneidade com relacdo a metodologia, que podem
justificar a ampla variabilidade dos resultados. Revisdo mais recente publicada e
indexada na base Pubmed/Medline, os autores encontraram dados de que a
sensibilidade desse teste para diagnostico da alergia a beta-lactdmicos variava de 0 a
85% e a especificidade, de 52% a 100%"°. Porém, conforme citado acima, algumas
das casuisticas ndo utilizavam o padrdo-ouro (teste de provocacao) para os calculos
corretos. Encontramos um estudo espanhol de 2007, no qual os autores estudaram
pacientes com alergia confirmada por teste de provocagdo ou histdria clinica
positiva associada a ocorréncia de teste cutdneo positivo. Foram observadas
sensibilidade muito baixa, de 0 a 25%, com especificidade de 83,3% a 100% com a
técnica de ensaio imunoenzimatico, a mais aceita hojele. Essa baixa sensibilidade do

teste laboratorial parece explicar a posicdo do grupo redator do Consenso
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Internacional, que sugere a realizacéo dos testes cutdneos em detrimento da dosagem

sérica de IgE especifica®.

Por outro lado, os testes cutdneos com penicilina sdo realizados ha mais de
50 anos, mas também com desenho experimental e resultados variados. Segundo as
diretrizes britanicas de reagdes aos beta-lactdmicos, mesmo para essa classe, 0
célculo da sensibilidade néo é possivel, pois o teste de provocacdo, considerado o
padrdo-ouro, ndo deve ser realizado em pacientes com teste cutdneo positivo™.
Mesmo assim, 0 teste cutdneo mostra-se eficaz no diagndstico e para evitar a
provocagéo.

Um estudo europeu avaliou 342 pacientes com suspeita de hipersensibilidade
a algum beta-lactamico atendidos durante um ano. Ao final da investigagdo, que
incluiu testes de provocagdo quando indicados, apenas 98 pacientes (28,7%) tiveram
seu diagndstico confirmado, sendo 35 pelo teste cutaneo, que impediu a realizagao
do desencadeamento e evitou uma segunda reacdo, mais perigosa e danosa ao
paciente?.

Como os resultados de estudos sdo variados e ha poucos ensaios controlados
usando o padrdo-ouro (provocacdo) para célculo da sensibilidade e especificidade
dos testes cutdneos, usamos a seguinte estratégia de busca para encontrar
publicacdes: na base de dados Pubmed/Medline, utilizamos os descritores “drug
allergy”, “skin test”, “sensitivity” e “specificity” nos ultimos 10 anos, apenas
incluindo ensaios clinicos, revisdes, revisdes sistematicas, meta-analises e
guidelines. Foram encontrados 55 estudos, mas apenas 7 estudos citavam valores de
sensibilidade ou especificidade dos testes cutaneos (Figura 4), sendo que nenhum
tinha critérios técnicos para revisdo sistematica ou metanalise®?%. A sensibilidade
variou de 54,5 a 98% e a especificidade, de 90 a 100%. Os dados citados nos 7
estudos estdo detalhados na tabela 2.
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| Descritores pesquisados I
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Publicagdes
identificadas n=55

l

Publicagdes excluidas il Publicagdes duplicadas
(sem valor de S ou E) [€ =0
n=48
L
Publicagdes com texto Publicagdes com texto
completo excluidas completo elegiveis n=7
n=0
L

Publicagdes incluidas
n=7

Figura 4. Fluxograma da selecdo de estudos na base Pubmed/Medline
utilizando as palavras-chave “drug allergy” & “skin test” & “sensitivity” &
“specificity”, publicados nos ultimos 10 anos, em inglés. Apenas artigos
filtrados como ensaios clinicos, revisfes, revisdes sistematicas, meta-analises e
guidelines foram inicialmente selecionados.

| A
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Tabela 2. Valores de sensibilidade e especificidade de testes cuténeos citados
nos estudos encontrados pela estratégia detalhada na figura 4

Medicagao Sensibilidade Especificidade Referéncia
avaliada

(%) (%)
Penicilina 98 80 Adkinson, 2018%
Betalactamicos 54,5 100 Manuyakorn,

2016%

Macrolideos 75 90 Solensky, 2014%
Quinolonas 50 93
Betalactamicos 66,7 91,5 Romano, 2014°
Penicilina 61,4 100 Fernandez, 2013%
Diversas classes NR > 95% Brockow, 2013°
Penicilina 70 97 a 100 Kranke, 2009%°

2.4.1. Informacdes econdbmicas

N&o foram encontrados estudos nacionais bem desenhados sobre a relagdo
custo efetividade dos testes cutdneos com medicamentos, mas dados internacionais,
notadamente norte-americanos, e em relacdo particularmente aos antibiticos,
sugerem grande beneficio econdmico dessa intervengdo. Um estudo de Nova Jersey,
publicado em 2016, mostrou que pacientes internados para antibioticoterapia e que
referiam alergia & penicilina, quando investigados com testes cutaneos e de
provocacdo, com readequacao do esquema antibidtico apos testes negativos, levaram
a uma redugdo média de US$ 297,00 por paciente?’.

Em 2017, um grupo da Mayo Clinic publicou uma revisdo sistematica

avaliando publicacBes sobre desfechos clinicos ap06s investigagdo de alergia a
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penicilina e mostraram que, dos 24 estudos incluidos, 18 utilizaram testes cutaneos
com penicilina e provocacdo oral com amoxicilina, com total de 95,1% de
negatividade®®. O mais interessante foi que a investigacio negativa levou a aumento
na prescricdo de aminopenicilinas e cefalosporinas, e queda no uso de
fluorquinolonas e vancomicina. Além disso, a readequacdo nas prescri¢des foi mais
comum nos ambientes de terapia intensiva, com 78% de ajustes. A concluséo é que,
tanto pela reducéo de antibidticos de mais amplo espectro e com potencial deletério
como pelos custos diretos da readequacgéo dos tratamentos, os custos foram bastante
reduzidos pelo uso dos testes na investigac&o?.

Quanto aos custos diretos dos testes, estudo recente publicado pela Harvard
Medical School mostrou que a média de custo variou entre US$220,00 e US$540,00
por teste e, como os estudos mostram que mais de 80% dos pacientes que se
intitulam “alérgicos @ penicilina” tém testes negativos e poderiam 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 sdo comparativamente bastante
baixos?®’.

Também ndo foram encontrados dados nacionais sobre impacto orgamentério
da inclusdo dos testes cutaneos no Rol, direto ou indireto. Como a Associagao
Brasileira de Alergia e Imunologia organizou um estudo do impacto or¢camentario
direto da inclusdo dos testes cutaneos no Rol utilizando o teste com penicilina como
exemplo e a dosagem sérica de IgE especifica para penicilina, documento que sera
submetido no campo adequado do Formulario, procuramos para a redacdo deste
PTC uma avaliagdo indireta da substituicdo de um antibidtico por outro baseada na
suspeita de uma alergia ndo confirmada. Levando-se em consideragdo um exemplo
simples da préatica clinica atual nacional, pacientes rotulados como alérgicos a
penicilina que sdo submetidos a cirurgias ditas “limpas” e que receberiam
cefalosporinas de primeira geracdo (cefazolina ou cefalotina) como profilaxia
antimicrobiana teriam seu esquema modificado, principalmente para uma
fluorquinolona ou vancomicina. Segundo dados da Cémara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos, 6rgao vinculado @ 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
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uma dose de ciprofloxacino intravenoso varia de R$109,00 a R141,00 e o de uma
dose de vancomicina varia de R$51,49 a R$105,96°°. Assim sendo, notadamente
verifica-se que, além do beneficio microbiolégico de evitar antibidticos de mais
amplo espectro e com potencial maior de inducéo de resisténcia antimicrobiana, o
custo econdmico direto é reduzido drasticamente com a administragdo de beta-
lactdmicos de primeira geragdo, 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.

3. Bases de dados, estratégias de busca e sele¢do de estudos

Para o levantamento dos dados foram utilizadas as bases Pubmed/Medline e
LILACS, apenas artigos em portugués e inglés, que tratassem cada item da busca,
como descrito nos itens 2.1 e 2.4, figuras 1, 2 e 4.

Conforme citado anteriormente, sdo poucos 0s ensaios clinicos avaliando a
acuracia dos testes cutaneos e, portanto, ndo ha revisdes sistematicas, com ou sem
metanalises. O que encontramos foi uma metandlise sobre levantamentos
epidemiologicos da prevaléncia da entidade clinica “alergia a medicamentos™.

Os dados disponiveis na literatura sdo baseados em séries de casos, algumas
com casuisticas grandes, e opinido de especialistas. Para averiguar opinifes de
especialistas, utilizamos diretrizes (guidelines e position papers) americanas,
europeias ou mesmo internacionais (ICON-consenso internacional) sobre o uso dos
testes cutdneos com medicamentos na investigacdo diagndstica das alergias a
medicamentos. Por fim, incluimos artigos de revisdo publicados em revistas de alto

impacto sobre o tema.
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3.1. Posicionamento das sociedades internacionais de especialistas

De maneira unanime, as sociedades internacionais de Alergia e Imunologia

clinica recomendam a utilizacdo dos testes cutaneos no diagnostico das alergias a

medicamentos. Também de forma indiscutivel, todas pontuam que os testes cutaneos

tém maior acuracia do que a dosagem sérica de IgE especifica para medicamentos e,

por fim, que € um método mais seguro do que os testes de provocagdo. As principais

diretrizes encontradas estdo compiladas na Tabela 3.

Tabela 3. Principais diretrizes internacionais que debatem a indicacdo dos
testes cutaneos na investigacdo das alergias a medicamentos.

Nacionalidade

Tematica da

diretriz

Posicionamento
sobre testes

cutaneos

Ano de

publicacéo

Referéncia

Norte-americana

Manejo das
alergias a

medicamentos

A favor

2010

#2

Europeia

Testes
cutaneos nas
alergias a

drogas

A favor

2013

#3

Internacional
(ICON)

Manejo das
alergias a

medicamentos

A favor

2014

#1

Britanicas

Manejo das
alergias a
betalactdmico

S

A favor

2015

#14

Alemas

Manejo das
alergias a

medicamentos

A favor

2015

#8
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4. Recomendacéo e qualidade da evidéncia

Apbs o levantamento de todos os estudos acima detalhados e o
compilamento dos mesmos, este PTC é a favor da inclusdo dos testes cutaneos no
algoritmo diagnoéstico das alergias a medicamentos. Embora ndo haja claras
evidéncias baseadas em ensaios clinicos e revisGes sistematicas da acuracia dessa
ferramenta, os dados existentes parecem claros quanto a insuficiéncia da
propedéutica disponivel hoje na saide suplementar (histdria clinica e dosagem sérica
da IgE especifica) para o diagnostico das reacBes a medicamentos. Além disso, 0s
testes cutaneos, quando positivos, podem evitar a realizacdo de um teste de
provocagdo. Embora os testes de provocacdo sejam o considerados o padrdo-ouro,
eles podem acarretar o reaparecimento da reacdo prévia e, em casos de reacOes

graves, estdo contra-indicados.

e Recomendacédo do PTC: a favor

e Qualidade da evidéncia: moderada
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5. Consideracdes finais

Os testes cutdneos (de punctura e intradérmico) sdo utilizados e
recomendados mundialmente como ferramenta importante para o diagndéstico das
reacOes alérgicas a medicamentos. No caso da penicilina, o teste cutaneo é
recomendado pelo manual do Ministério da Satde desde 1999.

Embora os testes cutaneos com drogas sejam realizados no meio académico
no Brasil ha varios anos, ainda ndo estdo contemplados na saude publica. Porém, os
dados da literatura e as recomendacGes sugeridas pela comunidade cientifica
internacional indicam que sdo testes seguros e de razoadvel a boa acuracia, mas que
podem evitar a necessidade de um teste de provocacao, de melhor perfil de acurécia
(considerados o padrdo-ouro), mas pior perfil de seguranca.

Portanto, este PTC sugere que essa tecnologia seja incorporada ao Rol da

ANS, ap06s analise de evidéncias, cuja qualidade foi classificada como moderada.
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