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INTRODUCAO / RACIONAL s

A organizacdo mundial de saude (OMS) define como uma reagdo adversa a droga

“gqgual quer efeito nadao terapéutico deco

rrent

habitual mente empregadas para prevencao,

1, Sdo eventos adversos desencadeados por um ou mais farmacos ou seus
excipientes e afetam por volta de 7% da populacéo geral, constituindo um importante

problema de saude publicaz.

Hipersensibilidade € qualquer reacdo com sinais e sintomas reprodutiveis, iniciada
apos exposicdo a um estimulo especifico, em doses toleradas por individuos
normais. Reacdes de hipersensibilidade a medicamentos podem ser de natureza
alérgica ou ndo alérgica, sendo as alérgicas imunologicamente mediadas. Essas
reacoes sao imprevisiveis, podem ser ameacadoras a vida e necessitar de
internacdo hospitalar. Diagndéstico definitivo € importante para tratamento adequado

e medidas de prevencgéo?.

Quando questionados, cerca de 10% dos pais relatam suspeita de hipersensibilidade
a pelo menos um medicamento em seus filhos. No entanto, apés uma avaliacdo
completa do quadro, uma minoria das reacdes suspeitas podem ser confirmadas
como reacOes de hipersensibilidade a medicamentos. Na populacdo pediatrica, 0s
antibioticos betalactamicos (BL) sdo o grupo de medicamentos mais comumente
envolvido, seguido pelos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) e antibidticos

nao-BL3.

Fatores de risco, comorbidades e diagndsticos diferenciais dependem da idade. Por
exemplo, infeccBes virais e bacterianas com exantemas Sao importantes
diagnésticos diferenciais para reacdes de hipersensibilidade, sendo muito mais

prevalentes em criangas pequenass.

Em varios contextos clinicos, reacfes com sintomas sugestivos de alergia sdo
erroneamente consideradas como reacbOes alérgicas a farmacos. Alguns
mecanismos patologicos sugerem tais situagdes, incluindo: liberacdo inespecifica de
histamina por mastoécitos e basofilos (opidceos, meios de contraste); acumulo de
bradicinina pela utilizacdo de inibidores da enzima conversora de angiotensina,;
ativadores do sistema complemento (protamina); alteracdo do metabolismo do acido
araquidénico (acdo dos AINEs) e acdo farmacoldgica de determinados

medicamentos (broncoespasmo induzido por betabloqueador) *.
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PALAVRAS CHAVE pn

Hipersensibilidade a Drogas, Crianca

[
OBJETIVOS

1. Uniformizar o atendimento e tratamento pediatrico das alergias as drogas na

rede FHEMIG;

2. Estabelecer critérios para diagnéstico e tratamento adequados

3. Diminuir a incidéncia de complica¢des locais e sistémicas decorrente da

alergia medicamentosa

4. Otimizar os custos no tratamento das alergias para a FHEMIG e para o

paciente.

5. Identificar precocemente sinais de gravidade

POPULAGAO ALVOm

Pacientes atendidos na rede FHEMIG entre 1 a 18 anos de idade.

UTILIZADORES POTENCIA| S

TRANSPORTE PRE-HOSPITALAR
EQuIPE DE CLASSIFICACAO DE RIscO
ORTOPEDISTAS

CIRURGIAO VASCULAR

CIRURGIAO PLASTICO

CLiNICO GERAL

PEDIATRA

EouipE DO BLoco CIRURGICO
EQUIPE DA FARMACIA

METODOLOGIA I

Os seguintes guidelines serviram de base para a construgcdo deste protocolo.

Quando as informacdes contidas nestas bases foram insuficientes para a realizacao

de recomendacdes foi realizada uma busca e andlise critica das melhores

evidéncias disponiveis.



Tabela1. Gui deed ien sumarios utilizados

SUMARIO/ GUIDELINE CREDIBILIDADE ATUALIDADE

iCAALL - Demoly P: International Consensus on
drug allergy. 2014 Wi W W % W % & &

AAlI- Joint Task Force on Practice Parameters,

American Academy of Allergy, Asthma and

Immunology, American College of Allergy, * * * * * * * *
Asthma and Immunology, Joint Council of

Allergy, Asthma and Immunology. Drug allergy:

an updated practice parameter. Ann Allergy

Asthma Immunol 2010; 105:259.

ASBAI - Aun MV, et al: Testes in vivo nas
reacdes de hipersensibilidade a medicamentos

- Parte I: testes cutdneos e Parte Il: testes de * * * * * * * * * *

provocacido.2019

EAACI- Brockow K, et al: EAACI position paper

on how to classify cutaneous manifestations ® ok Kk kK * Kk Kk k
of drug hypersensitivity. Allergy. 2019

EAACI - Gomes ER, et al. : Drug

hypersensitivity in children: report from the

pediatric task force of the EAACI Drug Allergy ' O 6 & & * % Kk kK

Interest Group. Allergy. 2016

EAACI - Kidon M, et al.: EAACI/ENDA Position

Paper: Diagnosis and management of

hypersensitivity reactions to non-steroidal * KKK ¥ % & K
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in children

and adolescents. Pediatr Allergy Immunol.

2018.

EAACI- Brockow K, at al.: Skin test

concentrations for systemically administered * % kA Kk * ¢ * *

drugs - an ENDA/EAACI Drug Allergy Interest
Group position paper. Allergy. 2013.

RECOMENDACOES E PRINCIPAIS EVIDENCIAS

Reconhecer as apresentacdes clinicas:

Aspectos relevantes da anamnese

A histéria clinica deve ser obtida cuidadosamente e deve incluir sintomatologia (se
compativel com hipersensibilidade a medicamentos), cronologia dos sintomas
(exposicdo prévia, tempo da exposicdo até inicio dos sintomas, efeito apés
interromper o tratamento), outros medicamentos ingeridos (na época da reacdo e
outras drogas da mesma classe), alguma outra alergia a medicamentos prévia.

Perguntar sobre condigBes cronicas como urticaria, rinossinusite que agrava com



ingestdo de algum medicamento. A EAACI-DAIG/ ENDA tem um questionario em

diferentes linguas2.

Em pediatria a histéria é proveniente dos cuidadores que podem exagerar no quadro
clinico. A dificuldade aumenta pelo fato que as criangcas ndo podem se expressar.
O uso de fotos para melhorar a descricdo das lesGes de pele deve ser incentivada

assim como a procura de sinais de alarme 3.

Aspectos relevantes do exame fisico

O diagndstico das reacfes cutaneas de hipersensibilidade a drogas pode ser dificil
devido a multiplas diferencas diagnosticas, principalmente urticaria espontanea
aguda e infeccdo evoluindo com exantema, mas também outras doencas

dermatologicas.

Para fazer o diagndstico correto com base na morfologia, é crucial identificar lesées
primarias e secundarias e usar termos alergologicos e dermatoldgicos
adequadamente. A historia e o quadro clinico tém implicacBes importantes para o
manejo no estagio agudo da doenca e para o planejamento de testes diagndsticos a
serem feitos posteriormente. E se possivel, os pacientes devem ser avaliados por
especialistas durante a fase aguda, permitindo a exclusdo de varios diagnosticos
diferenciais tanto no quadro clinico quanto na histopatologia. Muitas vezes, as
informacdes sobre a reacdo clinica estdo disponiveis apenas no relato do paciente
ou cuidador, nesses casos, a fotografia da reacdo clinica do paciente ajuda a

identificar o padréo da les&o e a distribuicdo corporal®.

Ficar atento sintomas de outros sistemas como trato gastrointestinal, respiratério ou
cardiovascular, podendo caracterizar uma anafilaxia e sintomas de envolvimento de

orgaos como rins e figado.



Algoritmo 1. Reac0Oes cutaneas de hipersensibilidade adrogas( Adapt ado de

5
Brockowl)K et

Suspeita de reacdo cutdnea de hipersensibilidade
a medicamentos

!

| Clinica e exposicdo compativeis |

‘ Disseminada ou generalizada }—'| Urticaria e/ou angioedema }—'| Envolvimento de drgdos ndo- cutdneos |
SIM SIM

NAQ ﬂ Urticaria/angioedema induzidos por medicamentos |
NAD

A —'I Anafilaxia
NAO Exantema Sim ‘

| Paciente bem, manchas com bolhas centrais }—-‘ GBFDE |
Mal estar, envolvimento de mucosas, eritema SIS/NET

confluente com lesdes em alvo

Pustulas | P i i i
p—— —>| ustulas Pustulas , eritema difuse, neutrofilia H AGEP |

Eritema discoide Erupgdo a
—| . I

violdceo + bolhas droga fixa _.| Plrpura k’| Purpura palpavel ’——| Vasculite |

Regides expostas Reach

a0 sol, eritema eaga? ) ‘ Envolvimento de drgdos ndo cutdneos H DRESS ‘

: - fotoalérgica
difuso, vesiculas | Maculasf Apenas papulas
‘ Eritema intertriginoso flexural ’—'| SDRIFE ‘

L. | No local que foi L,| Reacdo no | Exantema maculopapular

exposta a droga local da

injecéio Adaptado de Brockow K et al”

Tabela2. Apresentacdes clinicas das al ergias as
5
efl

Urticaria/angioedema 1 hora Penicilina, Cefalosporinas Maioria espontanea ou ndo
AINES induzida por medicamentos

SJS (Sindrome de Stevens-Johson) 4-28 dias Alopurinol, Antiepilépticos, Maioria induzida por

NET (Necrdlise epidérmica toxica) Sulfonamidas, Nevirapina, AINES  medicamentos

AGEP (Pustulose exantemadtica 1-12 dias Beta-lactamicos, Macrolideos Maioria induzida por

Diltiazem , Terbinafina medicamentos

aguda generalizada ) — i
laroxicloroquina

Vasculite 7-21 dias Betalactamicos , Aines Raramente induzidos por
Sulfonamidas medicamentos

DRESS (Reagdo a droga com 2-8 semanas Antiepilépticos, Alopurinol Maioria induzida por

eosinofilia e sintomas sistémicos) Dapsona, Sulfonamidas medicamentos

SDRIFE (Exantema flexural e Mais de 7 dias Betalactamicos Maioria induzida por

intertriginoso simétrico relacionado medicamentos

adroga = sindrome de Baboon —

babuino)

MPE (Exantema maculopapular) 4-14 dias Antibidticos, Antiepilépticos Maioria infeccioso
Alopurinol, AINES

FDE (Erupgao fixa por droga) 30 min- 8 horas Sulfonamidas, Barbitdricos Maioria induzida por
Tetraciclinas, Carbamazepina medicamentos
Metamizol

Reagoes fotoalérgicas sistémicas Dias- anos AINES, Prometazina Maioria induzida por
Clorpromazina medicamentos



Testes diagnosticos

A classificac@o de hipersensibilidade a medicamentos em imediata e ndo imediata é
importante para validacdo dos métodos diagnosticos utilizados na investigacdo. Os
testes cutaneos de leitura imediata, como o de puntura e o intradérmico, com leitura
apos 15-20 minutos, séo utilizados para reacdes imediatas. J& o teste intradérmico
de leitura tardia (24-48 horas) e os testes de contato (patch test) sdo realizados para

investigacdo de reacdes nao imediatas®.

Testes diagn6sticos in vivo

Testes cutaneos

Em relacdo a realizacdo dos testes cutaneos na faixa etaria pediatrica, € impossivel
afirmar que as concentracdes dos medicamentos usados em criangas séo as ideais
devido ao pequeno numero de publicacdes. Entretanto, o numero limitado de
estudos indica que usando a mesma concentracdo, a sensibilidade é comparavel

para adultos e criangass.

7z

O valor diagnéstico para reacdes imediatas € relativamente alto, mas estudos
pediatricos confirmaram a baixa sensibilidade para reacfes ndo imediatas em

criancas.

Estudo recente afirma que os pacientes de baixo risco, aqueles com histéria ndo
sugestiva ou apenas reacdes leves, como urticaria isolada ou outra erupcao cutanea
benigna ndo precisam de um teste cutaneo antes do teste de provocacdo, pois a

chance de reacéo grave é reduzida’.



Algoritmo 2. Fluxograma diagnostico hipersensibilidade as drogas (Adaptado de
Demoly P et al?)

Suspeita de hipersensibilidade
adroga

|

Avaliacédo da historia
clinica

|

Sem Hipersensibilidade a droga
Hipersensibilidade & possivel?
drogas

SIM

Teste cutdneo disponivel?*
M

* Em caso de reagbes com
exantema leve, sem outros

.| Resuliado ! NEGATIVO nAo sintomas associados, avaliar
! realizar teste de provocacdo sem
teste cutdneo prévio.
POSITIVO NAD sIM
Teste de
provocagdo
disponivel?
Resultado
NEGATIVO POSITIVO
Alergia a droga Abordagem Sem hipersensibilidade a Hipersensibilidade &
comprovada terapéutica droga droga comprovada

Contraindicacao de realizar teste cutaneo ¢
Anafilaxia recente (risco de falso negativo)
Condicdes que afetem a integridade da pele no local a ser aplicado o teste
Medicamentos a serem suspensos:
- Anti-histaminicos uma semana antes .
- Sprays nhasais anti-histaminicos por trés dias
- Colirio anti-histaminico por trés dias.
- Agentes administrados para vertigem / doenca de movimento ou insonia (por
exemplo, meclizina, doxilamina) por duas semanas.
- Os antagonistas do receptor H2 (por exemplo, ranitidina, cimetidina) séo
geralmente descontinuados pelo menos 48 horas antes do teste, pois esses
medicamentos podem reduzir a reatividade da pele
- Se uso de glicocorticoides topicos por mais de uma semana, o teste de pele deve
ser realizado na pele ndo inflamada que ndo tenha sido tratada com agentes tdpicos.
- O tratamento com omalizumabe pode deprimir a reatividade da pele por até seis
meses

- Antidepressivos triciclicos duas semanas antes . Em contraste, inibidores seletivos



de recaptacao de serotonina (ISRS), como citalopram, dapoxetina, escitalopram,

fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e sertralina, ndo afetam o teste da pele.

- Beta bloqueadores podem potencializar reac¢des graves. Avaliar individualmente.

Aspectos praticos do teste cutaneo de puntura (prick test)*’ :

- Realizar controle positivo com histamina e controle negativo com solucao salina;

- Aplicacdo do medicamento de acordo com concentracdo especificada na tabela 7

- Leitura realizada em 15-20 minutos;

- Positividade: papula com didmetro igual ou maior a 3 mm em relacdo ao controle

negativo;

- Sao mais especificos e seguros, e menos sensiveis do que os testes intradérmicos.

Algoritmo 3. Teste cutaneo de puntura (prick test) (Adaptado de Brockow K et al®)

medicamento )
+ Controle negativo
+ Controle positivo

Aplicagdo do medicamento em regido volar do
antebraco ou dorso (checar concentracdo do

!

cornea

Realizar punctura com puntores (1 mm ) ou
agulhas de aplicacdo subcutdnea (6 mm)
para que o liquido ultrapasse a camada

Se papula do controle positivo maior que 3
mm, teste pode ser realizado

minutos

Medir a papula
formada

Diametro de, pelo menos, 3 mm
acima da induzida pelo controle
negativo

POSITIVO

Aguardar 15-20

Didmetro menor que 3 mm acima da
induzida pelo controle negativo

|




Tabela3.Concentracdes nao irritativas sugerida

cutaneos de punctura e intradérmi® o com med
Droga Teste de punctura Teste intradérmico Teste de contato
PPL 5x105 mM 5x10-smM NA
MDM 2x102 mM 2x102mM NA
Benzilpenicilina 10.000 Ul/mL 10.000 UVmL 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
Mivacdrio 0,2 mg/mL 0,002 mg/mL NA
Rocurénio 10 mg/mL 0,05 mg/mL NA
Vecurbnio 4 mg/mL 0,4 mg/mL NA
Pancurdnio 2 mg/mL 0,2 mg/mL NA
Suxametdnio 10 mg/mL 0,1 mg/mL NA

Teste de provocacao

O teste de provocacdo para medicamentos, também conhecido como desafio, € o
padrdo ouro para identificacdo de hipersensibilidade a droga2.  Consiste na
administracdo controlada de um farmaco para diagnosticar hipersensibilidade a

medicacéo °.

Mesmo que todos os guidelines concordem que o teste de provocacdo vem no final
dos algoritmos de alergia a drogas, eles possuem algumas divergéncias. Os autores
do US Practice Parameters consideram que o procedimento deve ser realizado ap6s
avaliacdo para exclusdo da hipersensibilidade a droga. O BSACI considera que o
teste deve ser utilizado para excluir, mas também para confirmar a
hipersensibilidade a droga. O EAACI-DAIG/ENDA concorda que o teste € padréao
ouro para confirmar ou excluir a hipersensibilidade a medicamentos mas relata que
em algumas situagbes € mais seguro procurar medicacbes alternativas que

descobrir a causa do problemaz.

O teste de provocacao néo diferencia alérgicos de ndo alérgicos2.



O teste é muito importante para diagnostico de hipersensibilidade a AINES,

anestésicos locais e antibidticos quando os testes cutaneos sdo negativos2.

Devem ser realizados ap6s um més da reacdo ao medicamento. De preferéncia,
utilizar a mesma droga que causou a reacdo. O medicamento deve ser administrado
preferencialmente na mesma via que causou a reacao inicial2. A via oral costuma ser
a via mais segura. Avaliar sempre o0s riscos da administracdo da medicacao,
principalmente as venosas. A equipe deve ser treinada para agir em caso de

reagOes graves.

Um teste negativo ndo prova tolerancia a droga no futuro, mas significa que a reacéo

de hipersensibilidade ndo ocorreu durante o desafio e na dose testadaz.

Os testes de provocacdo sdo muito importantes na pediatria, pois 0s medicamentos
provavelmente serdo necessarios no futuro, em muitos casos (antibidticos,
ibuprofeno, paracetamol), e a hipersensibilidade ndo pode ser excluida por outros

meios em muitas das vezes3.
Contraindicagbes?:

1) ReacOes de hipersensibilidade ndo controladas ou graves, ameacadoras a

vida
- Reacgdes como SJS, NET, DRESS, vasculites, AGEP
- Envolvimento de 6rgdo interno
- Em caso de anafilaxia, analisar o risco beneficio
2) Nao indicado
- A droga ndo sera utilizada mais pelo paciente

- Doenca ou gravidez (a ndo ser que a droga seja essencial para a doenca em

guestdo ou gravidez)

3) Deve ser realizado em ambiente adequado com equipe preparada

Para reagbes imediatas, os primeiros dados brasileiros publicados sugeriam a
realizacdo de cinco etapas: placebo, 10%, 20%, 30% e 40% da dose terapéutica
(total 100%) com intervalos de 20 a 30 minutos *°.



Contudo discute-se que as muitas etapas poderiam aumentar o risco de uma

dessensibilizagéo parcial, o que levaria a falsos negativos *°.

7

Atualmente em reacBes ndo anafildticas o esquema mais usado é em 3 etapas:
placebo, 10% e 90% a cada 30 minutos. Esquema que se mostrou eficaz em
publicacdo recente na JACI in Practice *°. Em reacgdes graves, como anafilaxia a

tendéncia é aumentar uma etapa inicial: placebo, 1%, 9% e 90% *°.

Estudos provaram que em casos de exantema maculopapular leve (comum em
criancas), pode ser realizado teste de provocagdo sem necessidade de teste
cutaneo préviod. Nessas reaces a maioria envolvendo linfécitos T, pode se iniciar
com uma dose do medicamento em nivel hospitalar e continuar por 3-7 dias para

aumentar a positividade da provocacaos®.
Administracdo das medicacdes em teste de provocacao

Tabela 4. Dose do medicamento para teste de provocacao em pacientes com

reacoes leves

Dose (casos leves) Tempo
Placebo 0

10% dose total 30 min
90% dose total 60 min




Tabela 5. Dose do medicamento para teste de provocacao em pacientes com
reagOes graves

Dose (casos graves) Tempo
Placebo 0

1% dose total 30 min
9% dose total 60 min
90% dose total 90 min

Algoritmo 4. Hipersensibilidade a medicamentos em criangas (Adaptado de Gomes E.R et al?)

Suspeita de Hipersensibilidade a
medicamentos em criangas

Reagdo imediata | Histdria | Reagdo ndo- imediata |

RN

Testes cutaneos
(Epicutaneo, intradérmico) | Exantema leve | | Exantema grave | | Stevens- Johnson, NET, DRESS
l NEGATIVO
Teste in vitro
[esteimsive — e
NEGATIVO = Testes cutdneos
provocacdo oral —_—
POSITIVO posiTIivO (Prick, intradérmico)
NEGATIVO

POSITIVO NEGATIVO

= - POSITIVO
N&o evitar

medicamento

Hipersensibilidade
confirmada
(3
Evitar o medicamento

Medicamentos de importdncia na pediatria

Hipersensibilidade a AINES

Os AINES sao a principal causa de hipersensibilidade imediata ndo alérgica. A
reacao geralmente decorre do seu mecanismo de acdo, por meio da inibicdo da
COX (ciclo-oxigenase), com reducdo da sintese de prostaglandinas e aumento dos
leucotrienos. O diagndstico desse tipo de hipersensibilidade é realizado por meio de

anamnese e, em alguns casos, teste de provocacao °.



Quando ha histéria clinica compativel com reacéo a dois grupos quimicos de AINES
diferentes, ndo ha necessidade de teste de provocagdo para confirmacéo
diagnostica. Considera-se que a reacdo ocorreu pela inibicdo da COX e o paciente

pode tomar um inibidor fraco de COX-2, como os coxibes °.

Também existem reacdes a AINES IgE mediadas. Apesar de serem mais raras, ha
indicios de mecanismo imune em pacientes que reagem a um determinado grupo

quimico de AINE e que toleram os outros grupos °.

A hipersensibilidade & AINES em criangas ainda néo foi suficientemente estudada.
As drogas mais comumente utilizadas em criancas séo Ibuprofeno e paracetamol (no
nosso meio, podemos incluir a dipirona). A prevaléncia de reacdo de
hipersensibilidade a esses medicamentos € menor em crian¢as do que adultos, mas

ocupa o segundo lugar na faixa etaria pediatricas.
Diagnostico de hipersensibilidade a AINES

O protocolo de investigacdo diagnostica vai depender dos sintomas e possivel
mecanismo da reacdo. Por exemplo, crianca previamente higida com exantema
maculopapular no contexto de doenga febril, com menos de 24 horas de evolugéo,
possui maior probabilidade de exantema viral, logo pode ser realizada provocacao

oral sob observacdo, sem necessidade de outros exames .

O padrédo ouro para diagnostico de hipersensibilidade a AINES é o teste de

provocacdo. Testes cutaneos e de laboratério tem valor limitado 2.
Teste de provocacao a AINES

Em alguns casos, um teste de provocacdo aberto € suficiente para estabelecer o
diagnéstico. Em outros casos, serdo necessarios mais de um **. Em caso de reacéo
a mais de um AINES, realizar teste de provocacao inicialmente com AAS. Se AAS
for a droga envolvida na reacéo, realizar o teste com Ibuprofeno (se teste positivo,

confirma-se o diagnéstico de reator cruzado)?.

N&o é indicado realizar teste de provocagdo em casos de anafilaxia grave ou em
casos de reacdo como SJS/NET, ou reacdes graves que envolvam 0Orgaos

especificos. Nesses casos o diagnéstico e feito pela histéria clinica %*.

Em caso de teste de provocacéo positivo, observar a crianga por 2-4 horas e, se
negativo, 1 a 2 horas apos ultima dose da medicacdo. A dose acumulativa da droga



deve ser no minimo: Paracetamol 15-20 mg/kg/dose, Ibuprofeno 10 mg/kg/dose,
AAS 15-20 mg/kg/dose 2.

Alternativas em caso de hipersensibilidade a AINES

Para manejo da febre, muitas criangas toleram doses baixas de paracetamol. Foi
realizado um estudo no Brasil em criancas com hipersensibilidade nédo seletiva e
todas toleraram o paracetamol, incluindo aquelas que relatavam reacdo prévia 2.
Outra opc¢ao sdo os inibidores de COX 2, sendo 0 Unico obstaculo que os mesmos
ndo sdo aprovados para criangcas pequenas em alguns paises. Para inflamacgéo
pode ser utilizado corticoides e para analgesia, opidides.

Algoritmo 5. Hipersensibilidade a multiplos AINES, néo seletivo, histéria compativel

N&o necessita de ~toria clini Necessita de
AINE potente Hls’Eorla clinica . AINE potente
compativel com reagdo

a MAIS de um AINE

Tolera paracetamol ou

teve reacdo leve ?
POSITIVO

TPO com celecoxibe

Liberar com TPO com
paracetamol (dose paracetamol (dose
maxima de 500 mg ) maxima de 500 mg )
NEGATIVO

Algoritmo 6. Hipersensibilidade a multiplos AINES, néo seletivo (Adaptado Blanca-
Lopez N. %)

Reacdo de hipersensibilidade a MAIS de
um medicamento (ndo confirmada pela
historia)

* Se medicagdo envolvida na
reacdo for AAS, usar lbuprofeno

Teste de provocagdo com

POSITIVO medicamento AAS* NEGATIVO
Considerar Testar outros AINES
Hipersensibilidade ao AINES
ndo seletivo

l

Liberar com paracetamol em dose
baixa, ou se necessario, fazer um
teste de provocagao para liberar essa
droga




Reacdes de hipersensibilidade a Beta- lactamicos

Os antibioticos beta-lactamicos sédo a causa mais frequente de hipersensibilidade a
medicamentos mediadas por mecanismos imunologicos. Este grupo compartilha um
anel beta-lactamico em sua estrutura e inclui as penicilinas, cefalosporinas,
carbapenémicos, monobactamicos, acido clavulanico, sulbactam e tazobactam. Os

ultimos trés atuam mais como inibidores de beta-lactamase °.

No Brasil ndo ha amoxicilina venosa disponivel em preparacdo para teste cutaneo
logo, o clinico pode testar a pele com ampicilina. Nesse caso, ele conseguira
abranger a maioria dos pacientes com reacdo a aminopenicilinas, mas o paciente
pode ser seletivamente alérgico a amoxicilina. Logo, todos os pacientes devem ser

submetidos ao teste de provocacdo com a droga em caso de teste cutaneo negativo.

Teste de provocacao a penicilinas

Em um paciente com resultados negativos do teste de pele, a auséncia de alergia
deve ser confirmada administrando uma dose, apropriada a idade, da penicilina a
gue o paciente reagiu inicialmente, seguido por uma a duas horas da observacéao

para assegurar-se de que uma reacao imediata ndo ocorra

Para o teste de pacientes internados com uma necessidade atual de um
determinado produto de penicilina, o procedimento de desafio pode ser incorporado
na primeira dose parenteral administrando 1/10 de uma dose normal, observando
por uma hora, entdo se ndo houver reacdo adversa, administrando o 9/10 restantes
da dose e observando por mais uma hora. Os pacientes que toleram este tipo de
desafio provam que ndo sdo alérgicos e podem receber doses adicionais

normalmente.



Algoritmo 7. Diagnéstico de hipersensibilidade imediata a penicilinas (Adaptado de

Romano A. et al %)

Se histéria ndo sugestiva ou apenas
reagdes leves, como urticaria isolada
ou outra erupgdo cutanea benigna.

Alérgico

Evitar tratamento com
betalactamicos ou se
indicado, realizar
dessensibilizagao

Teste de
| provocagdo oral | o teste

POSITIVO
POSITIVO
Se necessario, repetir

-

NEGATIVO

NEGAN Aﬂm
Néo alérgico

N0 AETEICO

SIGLAS pu

AGEP Pustulose exanteméatica aguda generalizada

DRESS F\’.ea(;éo a droga com eosinofilia e sintomas
Sistémicos

FDE Erupcéo fixa por droga

FHEMIG Fundacado Hospitalar do Estado de Minas Gerais

MPE Exantema maculopapular

NET Necrélise epidérmica téxica

SDRIFE Exantema flexural intertriginoso simétrico
relacionado a droga

SJS Sindrome de Stevens-Jonhson

GBFDE Erupcéo bolhosa fixa por droga generalizada

MATERIAL / PESSOAL NECESSARI(IIs

Enfermeiro;
Técnico de Enfermagem;

Médico pediatra;

= = 4 -4 -

Assistente Social;

Médico alergista pediétrico;




1 Formulério do exame de enfermagem;
1 Exames laboratoriais/ imagem;

1 Material assistencial: balanca, esfigmomanémetro, termémetro, estetoscopio,

oximetro.
ATIVIDADES ESSENCIAIS I

-Fluxograma se aplicavel

BENEFICIOS POTENCIAIS

Este protocolo orienta o fluxo de pacientes com quadro de alergia a droga
necessitando de atendimento ambulatorial ou hospitalar, dentro de regras de
biosseguranca adequadas e tratamento atualizado

RISCOS POTENCIAIS

Perda da sequéncia de atendimento proposto em eventual dificuldade de acesso a

propedéutica (ex: prick test).

Os teste de provocacao oral deve ser prioridade para paciente internados ou que
fazem acompanhamento ambulatorial, evitando longa permanéncia, leitos ociosos,

com consequentes riscos a biosseguranca

ITENS DE CONTROLE I

1. Tempo médio de espera dos pacientes internado para realizar teste de
provocacao oral

2. Tempo médio de espera dos pacientes em atendimento ambulatorial para
realizar teste de provocacéo oral

3. Numero de prick testes realizados

REFERENCIAS I

1- Gruchalla RS. Drug AllergyAllergy Clin Immunol 2003; SE&38

2- Demoly P, Adkinson NF, Brockow K, Qlasté, Chiriac AM, Greenberger PA, et al.
International Consensus on drug allergy. Allergy. 2014,69(48420



3- Gomes ER, Brockow K, Kuyucu S, Saretta F, Mori F,-BtgpezaN, et aDrug
hypersensitivity in children: report from the pediatric task force of the EAACI Drug Allergy
Interest GroupAllergy. 2016;71:1481.

4- Menezes UP, Cordeiro DL, Melo JML. Aspectos praticos no diagnostico e manejo das
reacoes de hipersensibilidadediihacosBraz J Allergy Immunol. 2014;2(3)206

5. NEO126 Y ! NRSNYynw2ySa az az2O0{1SyKIdzli azx
classify cutaneous manifestations of drug hypersensitiditiergy. 2019; 74: 27

6- Ensina, L.F.C,Lima, F.D. Angflaurticaria e alergia a medicamentos na pratica clinica.l
edicdo.Sao Paulo: Editora Atheneu, 2014.

7- Macy E, Ensina LF. Controversies in allergy: is skin testing required prior to drug
challenges? J Allergy Clin Immunol Pract 2019; €412

8- Pearlman DS, Grossman J, Meltzer EO. Histamine skin test reactivity following single and
multiple doses of azelastine nasal spray in patients with seasonal allergic rhinitis. Ann Allergy
Asthma Immunol 2003; 91:258.

9- Jones JD, Temino VM, Dworski R,|et)ae of olopatadine ophthalmic solution and
reactivity of histamine skin testing. Allergy Asthma Proc 2008; 29:636.

10-Y dzLJOT &1 a X Y dzMN®idiak M, Bt al. RaditkiSeZ25Q rhg daily) inhibits
wheal, flare, and itching reactions in sknck tests. Allergy Asthma Proc 2007; 28:711.

11- Andersson M, Pipkorn U. Inhibition of the dermal immediate allergic reaction through
prolonged treatment with topical glucocorticosteroids. J Allergy Clin Immunol 1987; 79:345.

12- Gradman J, Wolthers ODugpressive effects of topical mometasone furoate and
tacrolimus on skin prick testing in children. Pediatr Dermatol 2008; 25:269.

13- Noga O, Hanf G, Kunkel G. Immunological and clinical changes in allergic asthmatics
following treatment with omalizumaklint Arch Allergy Immunol 2003; 131:46.

14- Corren J, Shapiro G, Reimann J, et al. Allergen skin tests and free IgE levels during
reduction and cessation of omalizumab therapy. J Allergy Clin Immunol 2008; 121:506.

15- Rao KS, Menon PK, Hilman BC, dbatation of the suppressive effect of tricyclic
antidepressants on histamirAeduced wheabndlare reactions in human skin. J Allergy Clin
Immunol 1988; 82:752.

16-Isik SR, Celikel S, Karakaya G, et al. The effects of antidepressants on the rglsnlts of
prick tests used in the diagnosis of allergic diseases. Int Arch Allergy Immunol 2011; 154:63.

17- Brockow K, Garvey LH, Aberer W, Atanaskishadkovic M, Barbaud A, Bilo MB, et al.

Skin test concentrations for systemically administered drags BNDA/EAACI Drug Allergy
Interest Group position paper. Allergy. 2013;68(6)-1@2



18- Aun MV, Malaman MF, Felix MMR, Menezes UP, Queiroz GRS, Rodrigues A€sttsal.
in vivo nas reacdes de hipersensibilidade a medicamerfiaste |: testes cutaneoBraz J
Allergy Immunol. 2018;2(4):39808

19- Aun MV, Malaman MF, Felix MMR, Menezes UP, Queiroz G, Rodrigues ATlesealin
vivo nas reag0des de hipersensibilidade a medicamer®aste II: testes de provocacgédo. Braz
J Allergy Immunol. 2019;3(1)i2

20- lammatteo M, Ferastraoaru D, Koransky R, Alvédm@ngo S, Thota N, Akenroye A, et al.
Identifying allergic drug reactions through placetantrolled graded challenges. J Allergy
Clin Immunol Prac2017;5:7117.

21- Kidon M, Blancd&opez N, Gomes E, Terreehorst I, Tanno L, Ponvert CEAATI/ENDA
Position Paper: Diagnosis and management of hypersensitivity reactions tstexaidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in children and adolesc&adiatr Allergymmunol.
2018;29:46980.

22. Blancd.opez N, Haroubiaz E, Ruano FJ, etAtetyl salicylic acid challenge in children
with hypersensitivity reactions to nonsteroidal aimiflammatory drugs differentiates
between crossntolerant and selective respomds.J Allergy Clin Immunol Pract.
2018;6:1226€1235.

23. Cunha FS, Mambriz APM, Araujo CA, Lacerda AE, Aquino BM, Ensina LFC, et al. Toleranciz
ao paracetamol em criancas com hipersensibilidade ndo seletiva aegftariatérios ndo
esteroidaisBraz J Rergy Immunol. 2019;3(2):16B867

24. Romano A, Warrington R. Antibiotic allergy. Immunol Allergy Clin North Am.
2014;34(3):48%086, Vi

CONFLITO DE INTERESSES DOS AUTORES w

Os autores declaram ndo apresentar conflitos de interesses econdmidote@metuais com o
contetdo deste documento



