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RESUMO

O sulfametoxazol € uma das sulfonamidas mais utilizadas e mais bem estudadas,
porém seu uso entrou em declinio nos ultimos anos em decorréncia do surgimento de
microrganismos resistentes e possiveis reacdes adversas. O sulfametoxazol +
trimetoprima (SMZ+TMP) é um medicamento indicado para profilaxia e tratamento de
pneumocistose e toxoplasmose em pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA). No entanto,
para as PVHA que apresentam reacdes de hipersensibilidade associadas a
administracdo de sulfas h& poucas alternativas terapéuticas. As rea¢bes ocorrem em 29-
65% das PVHA, quando comparadas a 2-4% em outros pacientes. Existem varios
protocolos de dessensibilizacdo na literatura visando a reintroducdo de sulfa para esses
pacientes. O objetivo do nosso estudo foi eleger um protocolo de dessensibilizacdo a
sulfa para a reintroducdo do medicamento em PVHA atendidas no Hospital Universitario
de Brasilia. Para identificar qual o protocolo mais adequado, foi realizada revisdo da
literatura na Biblioteca Virtual de Salde e PubMed. Foram identificados artigos
disponiveis nos idiomas inglés e portugués que contivessem protocolos de tratamento
para PVHA, especialmente para adultos, sem limite de data. Foram recuperados nove
diferentes protocolos que recomendam administracdo de SMZ+TMP em pequenas doses
com variados esquemas posologicos. Foi escolhido um protocolo de acordo com as
necessidades do servico de saude, possibilitando a reintroducdo da sulfa com sucesso.
ApOs apresentagao e discussdo com a equipe médica, o protocolo foi modificado e sua
implementacédo podera contribuir para melhorar a qualidade do atendimento e seguranca
de PVHA com histéria de reagfes adversas a sulfas.

Palavra-chave: Sulfonamidas e dessensibilizacdo, Reacdes Adversas a Medicamentos
(RAM), sulfametoxazol+trimetoprima, HIV.
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1. INTRODUCAO

Apesar dos avancos recentes da terapéutica a infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia (HIV), desde a década de 80, relaciona-se com a ocorréncia de
infeccdes oportunistas (10) (BAZIN et al., 2014).

Em 1989, teve inicio a profilaxia contra a infecgdo oportunista mais comum entre
0s PVHA, a pneumonia por Pneumocystis (PCP) tornando-se o primeiro passo para a
reducdo da mortalidade desses pacientes (BAZIN et al., 2014).

O aparecimento de infec¢gbes oportunistas e neoplasias séo definidores da aids ou
sindrome da imunodeficiéncia adquirida. Entre as coinfec¢des e infecgBes oportunistas
mais comuns destacam-se: pneumocistose, neurotoxoplasmose, tuberculose
extrapulmonar ou disseminada, meningite criptocOcica e retinite por citomegalovirus.
Estas doencas acometem, na grande maioria dos casos, pacientes com contagem de
TCD4" inferior a 200 células/ mm?® (BRASIL, 2013).

O medicamento mais recomendado para profilaxia € a associacdo de
sulfametoxazol+trimetoprima (SMZ+TMP). E eficaz na profilaxia de PCP, toxoplasmose e
pode ser util na prevencdo de infeccbes causadas por uma variedade de outros
organismos. Além disso, é primeira escolha no tratamento de PCP, alternativa para o
tratamento de toxoplasmose e tem atividade contra outras infeccbes. Uma desvantagem
de seu uso séo as reacdes adversas (LEOUNG et al., 2001).

As reacdes de hipersensibilidade associadas a administragdo das sulfas ocorrem
em 29 a 65% das PVHA quando comparadas a 2 a 4% em outros pacientes. Umas das
manifestacdes que aparecem frequentemente sdo as erupc¢des morbiliformes méculo-
papulares, ndo pruriginosas, sem vesiculas, durante o tratamento ou profilaxia com as
sulfas (GELLER et al., 2008).

A impossibilidade de uso de sulfa em PVHA é uma complicagdo tendo em vista as
poucas opc¢Oes disponiveis para tratamento e profilaxia de infec¢des frequentes nesse

grupo de pacientes.
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Muitos desses pacientes podem se beneficiar com a dessensibilizagdo ou com a
reintroducdo gradativa do medicamento. De fato, a literatura registra diversos protocolos
para essa finalidade (ABSAR et al., 1994; BONFANTI et al., 2000; CAUMES et al., 1996;
CAUMES et al, 1997; KALANADHABHATTA et al.,, 1996; LEOUNG et al.,, 2001,
STRAATMAN et al., 2002; YOSHIZAWA et al., 2000). No entanto, poucos estudos foram

realizados para avaliar os protocolos indicados.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Reacédo Adversa a Medicamento — RAM

As reacOes adversas a medicamentos (RAM) sdo definidas como sendo qualquer
resposta prejudicial, evento nocivo, ndo intencional em decorréncia do uso de um
medicamento que ocorre em doses usuais utilizadas para prevencado, diagnéstico e
tratamento (WHO, 1972).

As RAM, bem como outros eventos adversos a medicamentos (EAM), tornaram-
se foco de estudos em varios paises para prevenir ou reduzir os efeitos nocivos de
medicamentos, pois ocorrem com frequéncia e aumentam a morbimortalidade dos
pacientes, constituindo-se em novo problema de salde publica (SILVA et al., 2011).

O aumento do risco do desenvolvimento de alergia ao medicamento esta
associado com a idade, género, polimorfismos genéticos, certas infeccdes virais e fatores
relacionados ao farmaco como a frequéncia de exposicéo, via de administracdo e peso
molecular. As vias de administracdo topicas, intramuscular ou intravenosa quando
comparadas com a via oral sdo mais propensas a causar reacdes, sendo que a via
intravenosa geralmente apresenta quadro mais grave (KHAN et al., 2010; WARRINGTON
etal., 2011).

A investigacao clinica das reacdes alérgicas requer analise completa da histéria
clinica do paciente, bem como a descricdo detalhada de todos os medicamentos
prescritos, via de administra¢do, sintomas clinicos e durac¢éo do tratamento (KHAN et al.,
2010; WARRINGTON et al., 2011).

As PVHA apresentam mais reagfes as sulfonamidas, quando comparadas com a
populacdo em geral, e 0 risco aumenta com a progressdo da infec¢cdo pelo virus

(JACQUELINE et al., 2005).
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2.2 Aids

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida, aids, foi descrita pela primeira vez no
inicio da década de 80 nos EUA, persistindo como um dos problemas de salde de maior
importancia até hoje. Essa infeccdo resulta em disfuncdo acentuada do sistema
imunoldgico (BAZIN et al., 2014; BRUM et al.,2013).

O HIV é um retrovirus (virus de RNA), que apresenta duas variantes, o HIV-1,
responsavel pela maioria dos casos de aids em humanos, e HIV-2, que é similar ao virus
HIV-1 como causa de imunossupressao, porém com menor capacidade de se multiplicar.
Como os virus ndo possuem sistema metabolico proprio, eles precisam ligar e penetrar
na célula de um hospedeiro vivo, para integrar-se ao genoma da célula hospedeira
(RANG et al., 2011; CUNHA, 2014).

A evolucéo clinica da aids (Figura 1) pode ser dividida em quatro fases clinica.
Dois critérios sdo estabelecidos nessas fases, os sintomas clinicos apresentados e a
contagem de TCD4" no plasma sanguineo da pessoa infectada (GONCALVES, 2014;
BRASIL, 2013).

A primeira fase é denominada infeccdo aguda, pode aparecer nas primeiras
semanas da infec¢do até o aparecimento dos anticorpos anti-HIV (soroconversao). Seu
guadro clinico pode apresentar sintomas semelhantes aos da gripe e da mononucleose,
porém é autolimitado e geralmente a infeccdo néo é diagnosticada, visto que os sintomas
sdo comuns e parecidos com outras doencas virais (BRASIL, 2013; BRUM et., 2013).

Logo apés, ocorre a fase assintomatica ou de laténcia clinica, a qual pode durar
anos dependendo da agressividade do tipo do HIV e do sistema imunolégico da pessoa.
Nesta fase ndo ocorrem mais sintomas clinicos, porém pode ocorrer linfoadenopatia
generalizada persistente em alguns casos (BRASIL, 2013; BRUM et al., 2013;

GONCGCALVES, 2014).
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A terceira fase € a sintomatica precoce ou inicial, inicia quando a contagem de

TCD4" reduz e a carga viral aumenta. Os sintomas apresentados sdo inespecificos como:

febres recorrentes, sudorese noturna, fadiga e perda de peso associados, em alguns

casos, com infecgdes oportunistas (GONCALVES, 2014).
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Figura 2- Curso da infeccdo por HIV pela relacéo entre quantidade de células T CD4+ e 0 numero

de cépias virais com o aparecimento de sintomas (traduzida). GONCALVES 2014.

A Ultima fase é a denominada sintoméatica tardia ou a aids propriamente dita. Ela

ocorre quando a contagem de TCD4" esta inferior a 200 células/ mm?. Nesta fase ocorre

a piora dos sintomas relatados anteriormente e o aumento de infec¢cdes oportunistas,

sendo as mais comuns por herpes simples, herpes zoster, hepatites, pneumonias,

tuberculose entre outras,

(GONGALVES, 2014).

ademais de tumores,

como o sarcoma de Kaposi
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2.3 Doengas Oportunistas

A nova doencga surgiu nos anos 80, quando o Centro para Prevencdo e Controle
de Doengas (CDC, do inglés Centers for Disease Control and Prevention) dos Estados
Unidos da América (EUA) publicou uma notificacdo de casos de homossexuais que
morreram depois de adquirir infec¢des oportunistas atipicas e raras neoplasias (SILVA et
al., 2007).

A maior causa de morte tem sido as doencas oportunistas, que surgem como
consequéncia do virus HIV. As infeccdes parasitarias podem apresentar sintomatologia
mais intensa e complicagbes do quadro clinico em PVHA, além de tornar o individuo
imunodeprimido e propenso a agentes oportunistas, por isso passou a ter prioridades na
epidemiologia e na clinica (ESTEVES et al., 2014; BRUM et al., 2013).

Esta infeccdo oportunista € mais comum em PVHA com contagem de linfécitos
TCD4" inferior a 200 células/mm?® (TOMIO et al., 2015; BARRA et al., 2000).

Carlos Chagas em 1909, caracterizou o Pneumocystis carinii, por engano, como
protozoario. Através de técnicas moleculares mostraram tratar-se de um fungo, mais
recentemente denominado Pneumocystis jirovecii. Apesar da mudanca na nomenclatura,
foi mantida a sigla PCP — pneumonia por Pneumocystis. Este fungo € o agente causal de
pneumonia pneumocistica, a mais comum infeccdo intercorrente associada ao
acometimento por HIV.

Sulfametoxazol+trimetoprima s&o primeira escolha para tratamento da

pneumocistose e outras infec¢des (Quadro 1).
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Quadro 1. Recomendacdes para tratamento da pneumocistose e outras infeccoes.

Sulfametoxazol+ Trimetoprima Dose
Pneumocistose 800mg+160mg/dia ou 3 vezes por
Profilaxia semana
Pneumocistose 74 — 100mg/kg + 15-20mg/ kg por via
Tratamento oral ou IV de 6 a 12 horas durante 14 a 21

dias.

Tratamento da diarreia por 800mg+ 160mg/4x ao dia por 10 dias.
Isospora belli
Profilaxia 22 da diarréia por 800mg+ 160mg
Isospora belli 3X por semana

Fonte: (BRASIL, 2010b).

As doencas oportunistas associadas a aids podem ser causadas por virus
(Citomegalovirose, Herpes simples, Leucoencafalopatia Multifocal Progressiva); bactérias
(tuberculose, pneumonias, salmonelose); protozoarios (toxoplasmose, criptosporidiose,
isosporiase), fungos (Pneumocistose, Candidiase, Criptococose, Histoplasmose) e certas
neoplasias como sarcoma de Kaposi, linfomas nao-Hodgkin, neoplasias intra-epiteliais
anal e cervical (BRASIL, 2010b).

E também considerada uma doenca oportunista em PVHA a neurotoxoplasmose,
infeccdo causada pelo Toxoplasma gondii, protozoario intracelular obrigatério, de
distribuicdo cosmopolita, uma vez que estas possuem uma maior probabilidade de
reativarem a infeccdo latente (BRUM et al., 2013). Consequentemente ocorre com
rompimento de um cisto associado a progressiva perda de imunidade celular.

Embora o T. gondii possa infectar varios Orgdos e sistemas, a manifestacdo
predominante nas PVHA é a encefalite. Em geral, € um processo multifocal, porém a
apresentacgéo clinica pode incluir anormalidades focais, como hemiparesia, alteragbes de
campo visual, paralisia de nervos cranianos. Entretanto, estudos de autopsia de PVHA e
toxoplasmose tém demonstrado envolvimento de multiplos 6rgéos e sistemas.

O tratamento de primeira escolha é sulfadiazina e pirimetamina (Quadro 2).

16



Quadro 2. Recomendacdes para tratamento de toxoplasmose.

Sulfadiazina

Dose

Toxoplasmose
Profilaxia 22 (associado a
pirimetamina-+folinato de célcio

Toxoplasmose
Tratamento (associado
pirimetamina-+folinato de calcio

Neurotoxoplasmose
Tratamento (associado
pirimetamina+folinato de calcio)
1) Menos que 60 kg
2) Mais que 60 kg

1)
2)

2 a 4 g/dia via oral+ pirimetamina 25-50
mg+ folinato de calcio 10-25 mg

0,5alg, viaoral, cada 6 a 12 h +
pirimetamina 75 a 100mg+ folinato de
célcio 15 mg por 3 dias e depois reduz a
metade a dose de pirimetamina até
completar 4 a 6 semanas.

1000mg+200mg+50 mg
1500mg+200 mg+75 mg
Por 6 semanas

SMZ+TMP

Dose

Toxoplasmose
Profilaxia 12

Neurotoxoplasmose
Tratamento
(Encefalite)

800 mg+160 mg/dia ou 3 vezes por
semana

Terapia alternativa
25 mg/kg + 5 mg/kg por 6 semanas

Fonte: (BRASIL, 2010b).

2.4 Sulfonamidas

As sulfonamidas foram os primeiros agentes quimioterapicos utilizados para a

profilaxia e a cura de infec¢cdes nos seres humanos. Sendo assim, uma classe de

antibacterianos derivados da para-aminobenzeno-sulfonamida, e o grupo para-amino é

essencial para a atividade do farmaco (RANG et al., 2011).

O SMZ é uma sulfonamida (Figura 2a) de amplo espectro e atua interferindo na

sintese bacteriana do acido félico. A TMP é um agente antifolato pertencente ao grupo

das pirimidinas (Figura 2b) e possui atividade antimicrobiana e baixa toxicidade para o

homem.
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Figura 3. Férmulas estruturais do (a) Sulfametoxazol e (b) Trimetoprima.

O SMZ Apresenta picos de concentracdo plasmatica de 1 a 4 horas, tempo de
meia-vida de 11 horas, sendo metabolizado no figado e eliminado quase que
completamente pelos rins, através de filtracdo glomerular e secrecao tubular. Apenas
pequena porcentagem é eliminada pelas fezes.

Contudo, a TMP apresenta um tempo de meia-vida de 8 a 10 horas, atingindo a
concentracdo plasmatica maxima em 1 a 4 horas. Sua excre¢éo € renal, sendo que, 50 a
60% da dose administrada sé@o excretadas inalteradas na urina.

A associacdo SMZ+TMP apresenta perfil farmacocinético semelhante e isto foi o
gue permitiu a associacdo dos farmacos em doses fixas, além disso, apresenta efeito
benéfico, devido aos farmacos atuarem em etapas diferentes do metabolismo, cujo
resultado é o aumento do espectro antibacteriano e o aumento na atividade
antimicrobiana (LEOUNG et al., 2001; RANG et al., 2011, BRASIL, 2010b ).

Além disso, a combinacdo de farmacos é muito utilizada para tratamento de
infeccdes bacterianas especificas, causadas por microrganismos gram-positivos e gram-
negativos: Neisseria gonorrhoeae, N. meningitidis, Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Haemophilus influenzae, H. ducrey, Salmonella
typhimurium, Chlamydia trachomatis, Corynebacterium diphteriae, Nocardia asteroides,
Pneumocystis jiroveci, P. pseudomallei, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Enterobacter
aerogenes, Klebsiella pneumoniae (BRASIL, 2010b).

Indica-se esta combinacdo em quase todas as formas de infec¢des urinarias.

Pode ser opcao no tratamento de infecgbes por S. typhi, eliminando o estado de portador.

18



Tem uso indicado em shigeloses, especialmente nas induzidas por cepas resistentes a
ampicilina, diarreia infantil causada por Escherichia coli, profilaxia da diarréia dos
viajantes e cOlera. SMZ+TMP tem ainda indicagdo no tratamento da bronquite aguda,
otite média, pneumonite e no tratamento de pneumonia pneumocistica em PVHA . No
entanto, SMZ+TMP ndo é ativo contra P. aeruginosa, Bacteroides fragilis (e outros
anaerobios), Treponema pallidum e enterococos. (BRASIL, 2010b).

No Brasil, 0 SMZ+ TMP esta disponivel nas apresentacdes de comprimido 400 mg
+ 80 mg, suspenséo oral (40 mg + 8 mg)/mL e solucao injetavel (80 mg + 16 mg)/mL

(BRASIL, 2010b).

2.5 Sulfonamidas — Mecanismo de acao

As sulfas foram os primeiros antimicrobianos sistémicos a terem uso clinico eficaz
em infeccBes bacterianas de seres humanos. Porém, foram sintetizadas pela primeira vez
em 1908. As sulfonamidas possuem como estrutura quimica a formula geral abaixo
(RANG et al., 2011).

O mecanismo de acdo é basico, pois o componente chave é o 4cido para-
aminobenzoico (PABA). As sulfonamidas s&o analogos estruturais do PABA, e as sulfas
bloqueiam competitivamente a enzima bacteriana responsavel pela incorporacdo de
PABA a sintese do acido folico. A competicdo enzimatica se estabelece porque as sulfas
tém maior afinidade, impedindo o crescimento da célula bacteriana (HOFF, 2008).

As sulfonamidas sdo um grupo de agentes antibacterianos mais utilizados, devido
a seu baixo custo e eficiéncia em doengas bacterianas comuns. Sdo metabolizadas no

figado por N-acetilacdo, produzindo metabdlitos ndo toxicos (GELLER et al.,2001).
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2.6 ReacOes Adversas - Hipersensibilidade a Sulfa

As reacgdes de hipersensibilidade envolvem mecanismos de natureza imunoldégica.
Essas reacOes associadas a sulfas foram notadas com maior frequéncia em PHVA
guando comparadas com outros pacientes. A sindrome de hipersensibilidade a sulfas é
caracterizada por erupcdes morbiliformes maculo-papulares, ndo pruriginosas, sem
vesiculas, sindrome de Stevens-Johnson, nauseas, vOmitos, hepatite, artrite,
complicacdes hematolégicas (GELLER et al., 2001).

A reacéo induzida por SMZ+TMP em PVHA ocorre durante a segunda semana de
tratamento e consiste em uma erupcdo maculopapular generalizada, que € geralmente
acompanhada de febre e prurido, e é resolvida de modo semelhante apés a interrupcao

(SLATORE et al., 2004; GELLER et al., 2001; CASTELLS et al., 2009).

2.7 Dessensibilizac&o aos farmacos

A dessensibilizacdo € definida como a inducéo tempordria de uma auséncia de
resposta clinica de antigenos de farmacos. Sdo administradas pequenas doses em
intervalos fixos, proporcionando uma maior seguranca e protecdo contra os efeitos
adversos, incluindo anafilaxia. E importante salientar que € um procedimento de risco e
somente deve ser realizado com consentimento e em ambiente hospitalar (FELIX et al.,
2011; CASTELLS et al., 2009).

Existem varios protocolos especificos de dessensibilizacdo e os modelos de
estudo diferem em termos da dose inicial, o aumento incremental entre as doses, o

intervalo de tempo entre as doses e a duracao total (SOLENSKY, 2004).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Identificar um protocolo de dessensibilizacdo a sulfa para a reintroducédo do

medicamento em PVHA atendidas no Hospital Universitario de Brasilia.

3.2 Objetivo especificos

e Revisar a literatura sobre RAM as sulfas e dessensibilizagdo.
e Apresentar e discutir com a equipe multiprofissional o protocolo de
dessensibilizacdo a sulfas para PVHA que melhor atenda as necessidades do

servigo.
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4. METODOLOGIA

Para elaboragdo desta pesquisa, foi desenvolvido um estudo do tipo revisédo de
literatura, que consiste na construcdo de uma andlise da literatura, contribuindo para
discussbes sobre métodos e resultados de pesquisas. O propdésito inicial deste método
de pesquisa é obter um entendimento de um determinado fenbmeno baseando-se em
estudos anteriores (MENDES et al., 2008).

Para tal, realizamos as seguintes etapas: estabelecemos os objetivos da reviséo,
determinamos os critérios de inclusao e de exclusdo dos artigos, o que formou a amostra;
selecionamos as informacdes; analisamos e discutimos.

Ordenamos e sintetizamos as informacbes das fontes, o que possibilitou a
obtencdo de respostas ao problema da pesquisa. A leitura interpretativa teve por objetivo
relacionar as informacbes dos autores quanto ao problema de pesquisa, procurando
conferir um significado mais amplo aos resultados obtidos.

A questdo norteadora desta revisdo foi: Identificar o protocolo de
dessensibilizacdo a sulfa para a reintroducdo do medicamento em PVHA atendidas no
Hospital Universitario de Brasilia.

Para a busca dos artigos, foram utilizados os descritores em portugués:
“sulfonamidas”, “dessensibilizagdo”, “Reacbes Adversas a Medicamentos - RAM’,
“sulfametoxazol+trimetoprima”, “HIV” e no idioma inglés: “sulfonamides”, “desensitization,
Adverse Drug Reaction” e “sulfamethoxazole and trimethoprim”, “HIV”, na Biblioteca
Virtual em Saulde. Adicionalmente os termos em inglés foram utilizados em busca no

Pubmed.

Foram utilizados os seguintes critérios de inclusao: identificar protocolos sobre o
manejo das reacgdes alérgicas provocadas pelo SMZ+TMP em PVHA adultos, apenas
artigos escritos no idioma portugués e inglés, sem limite de periodo de publicagéo,

disponiveis com texto completo.
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Os critérios de exclusdo foram: estudos em outros idiomas , protocolos em outros
idiomas, protocolos que n&o detalhavam o procedimento, tratamento de reacdes
alérgicas a medicamentos especificos, diferentes do SMZ+TMP, tratamento de alergia

em criangas e em outras condi¢gbes de saude.

Artigos de revisdo foram considerados apenas para identificacdo de protocolos

originais e revisao teorica.

Para a selecdo dos artigos, foram consideradas somente as referéncias que
abordassem o tema proposto, de acordo com as informacdes do titulo e resumo. Artigos
selecionados nesta etapa foram lidos na integra.

Para a andlise e interpretacdo dos artigos, examinamos 0s objetivos, a
metodologia utilizada e os resultados demonstrados.

Os protocolos identificados no levantamento, bem como, os estudos sobre
aplicacdo dos mesmos foram tabulados e os principais aspectos foram agrupados a fim

de compara-los.

A eleicdo do protocolo a ser apresentado a equipe multidisciplinar da DIP/HUB
considerou a facilidade de administracdo, os dados disponiveis sobre a utilizacdo do

protocolo e o tempo total para sua execugéo.

Os resultados foram apresentados para a equipe em sesséao clinica do més de
outubro de 2015, com a presenca de infectologistas, residentes, internos e farmacéuticos.

As sugestdes foram analisadas para incorporag¢éo na proposta final do protocolo.
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5. RESULTADOS

A pesquisa de artigos nas bases de dados resultou em um total de 79 artigos.
Destes, 13 foram selecionados por atenderem aos critérios de inclusao e objetivo deste

trabalho.

5.1 Revisédo dos protocolos e estudos da literatura

Foram localizados seis protocolos de dessensibilizacdo desenvolvidos para o0 uso
em adultos com alergia a SMX+TMP que estdo sumarizados na Tabela 1. Foram
encontrados ainda trabalho de Bonfanti et al. (2001) e de Straatman et al (2002), que néo

detalham os esquemas utilizados.
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Tabela 1. Protocolos de dessensibilizagdo a SMZ+TMP.

Intervalo entre

Referéncia Dose inicial Dose Final doses Tempo total Observacgao
Absar et al. 1994 ?sﬁgn ge/ina%) (1c600r:1n grﬁcl)gg;g 240 Qj Iicadg(s)sae Sz:ada 25216;10
apud Geller et al. P P 10 dias P P '

acientes
2008 i
hospitalizados.

Moreno et al., 0,00007mg (TMP) 800 mg (comprimido) 15 min
1995 apud Geller 8h
et al. 2008

0, 8 mg/4mg 8 mg/40 mg 2 h (12 a 32 dose)

4h (42. Dose) ) o

Caumes et al 10 h Paciente hospitalizado
1996 (um Unico paciente)

0,00004mg/ 400mg/ 80mg 15 min, 30 min, 2 h
Kalanadhabhatta ~0,000008mg (comprimido) Esquen:aA ;:omplexo

suspensio com trés fases e
etal 1996 (susp ) 24h diferentes intervalos
Caumes et al 0,8mg/4 mg 80 mg/400 mg 2 _ h ~ has quatro 3 dias Paciente hospitalizado.
1997 primeiras doses
Yoshizawa et al 2mg/0,4mg Dose terapeutica 12h 5 dias A dose foi duplicada a
2000 cada 12 horas

50mg/10 mg 400mg/80 mg 24h 12, Dose Pacientes com reacses
Leoung 2001 (suspensao) 3 x/dia 5° dia 6 dias &

leves e moderadas
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A descricdo dos estudos sobre protocolos de dessensibilizacdo desenvolvidos
para o tratamento e cuidado de PVHA, bem como, os nomes dos autores, anos, sujeitos
da pesquisa, a carga viral, objetivos e os principais resultados encontrados de cada artigo
estdo descritos na Tabela 2.

Os estudos incluidos na revisdo mencionavam o uso de SMZ+TMP na prevencao
de infec¢bes oportunistas e tinham como objetivo a dessensibilizacdo e reexposicdo em
PVHA gue anteriormente tiveram reacéo leve ou moderada a SMZ+TMP.

Os protocolos de dessensibilizacdo foram geralmente bem sucedidos e na maior

parte dos pacientes ndo causaram reacdes graves (Tabela 2).
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Tabela 2. Estudos sobre protocolos de dessensibilizag&o a sulfas em PVHA.

. CD4 _— .
Ano Autores Sujeitos (cél/ mm3) Objetivo Principal resultado
Em média  Avaliar a seguranca, frequéncia, duragéo da 82% dos pacientes
1994 Absar et al 28 homens 89 dessensibilizacdo ao usar SMZ+TMP. obtiveram sucesso.
Relatou uma reacado grave de um paciente
1996 Caumes et al 1 paciente 366 com HIV ao usar SMZ+TMP. N&o obteve sucesso.
0 .
1996 Kalanadhabhatta et al _13 <200 Estudar 0 _resuItNado de_l_Jm protocolo de 100_/0 dos pacientes
pacientes dessensibilizacdo modificado obtiveram sucesso.
48 Estudar a seguranca e eficacia da 77% dos pacientes
1997 Caumes et al pacientes dessensibilizacdo com SMZ+TMP. obtiveram sucesso.
. 73 Comparar dois regimes de dessensibilizacdo EIevad~a frequéngia de
2000 Bonfanti et al ; <200 reacOes ao utilizar
pacientes em PHVA. .
TMP sozinho.
Tornar os pacientes mais toleraveis a
. .17 medicacao e deixar claro se a reacdo é 88,2% dos pacientes
2000 Yoshizawa et al pacientes <200 ~ -
A causada ou ndo pela presenca de IgE no obtiveram sucesso.
japoneses SMX
80% dos PHVA do
grupo da dose de
escalonada obtiveram
2001 Leoung et al 1_91 <150 C_omparar o tratamento em duas abordagens SUCESSO, em
pacientes diferentes. ~
comparagdo com 55%
do grupo de re-
exposicao direto.
18 Comparar dois regimes de dessensibilizacao
2002 Straatman et al pacientes em PHVA com alergia ao SMZ+TMP.
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Absar et al. (1994) realizaram um estudo com 28 PVHA, sendo o medicamento
administrado quatro vezes durante periodo de 10 dias com dosagens diferentes. Apds a
dessensibilizacdo os pacientes eram avaliados a cada 4 a 6 semanas. Os resultados
mostraram que 23 pacientes (82%) apresentaram éxito e continuaram com uso de
SMZ+TMP. Porém houve interrupgéo terapéutica no sexto dia para 4 pacientes (14%) e
do quinto ao décimo dia para 3 pacientes (10%). Os sintomas apresentados foram:
erupcdes maculopapular grave, eritema com febre, e em nenhum dos casos obteve-se

melhora com o uso de anti-histaminico.

Caumes et al. (1996) realizaram um estudo com uma pessoa hospitalizada
utiizando SMZ+TMP em conjunto com dexclorfeniramina. O processo de
dessensibilizagdo levou um dia. Nas trés primeiras doses iniciais SMZ+TMP (0,8 mg/4mg;
1,6 mg/8mg e 4 mg/20mg) nao ocorreu nenhuma reagdo. Porém, vinte minutos depois de
administrar a quarta dose (8 mg/40mg), o paciente desenvolveu quadro de conjuntivite
leve, taquicardia, febre alta, erupcdo cutdnea difusa e prurido intenso. O paciente ndo
recebeu nenhum tratamento para esta reacao adversa e deixou o hospital. Apds 4 horas
foi hospitalizado novamente com um infarto do miocardio antero-inferior e hipotenséo
aguda. Os resultados neste caso mostraram que a dessensibilizagdo SMZ+TMP nédo é

tdo segura como foi sugerido por relatérios anteriores.

Kalanadhabhatta et al. (2000) avaliaram um protocolo com 13 PVHA com CD4
abaixo de 200 cél/ mm®. Os critérios de exclusdo foram: pacientes gestantes ou que
tiveram uma historia de sindrome de Stevens-Johnson, dermatite esfoliativa ou necrélise
epidérmica téxica. A dessensibilizacdo foi realizada em trés fases em um periodo de 24
horas com um médico no local. Todos os pacientes toleraram o procedimento sem

quaisquer reacdes adversas.

Caumes et al. (1997) estudaram um procedimento de dessensibilizacdo em 48

PVHA. A dose inicial foi de 0,8 mg/4mg até atingir uma dose completa do SMZ+TMP 400
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mg/80 mg ao terceiro dia. Os pacientes foram internados, e ap6s serem observados nédo
apresentaram nenhum caso de reacgdes, e assim foram encaminhados para casa. Porém
seu retorno deveria ser a cada 14 dias durante os trés primeiros meses, caso
apresentassem alguma reacao poderia entrar em contato com o médico a qualquer

momento. Como resultado mostrou ser eficaz em 77% dos pacientes.

Bonfanti et al. (2000) realizaram estudo multicéntrico, randomizado, aberto com 73
PVHA com histéria de hipersensibilidade leve ou moderada ao SMZ+TMP usado para
profilaxia priméaria ou secundaria a PCP. Todos os pacientes utilizaram uma dose de 200
mg TMP durante 15 dias, dos quais 14 (19,1%) que ndo foram randomizados
apresentaram reacdo de hipersensibilidade. O tempo médio para o aparecimento da
reacao foi de cinco dias, sendo que nenhum paciente teve reacdes graves e em nenhum
dos casos foi necessario a hospitalizacdo. Os 59 restantes foram designados para dois
grupos de tratamento: 34 para dessensibilizacdo e 25 para reexposi¢cdo utilizando a
associacdo de SMZ+TMP. No grupo de pacientes distribuidos aleatoriamente para o
tratamento de dessensibilizacdo, sete pacientes (20,5%) interromperam o tratamento por
apresentarem reacdes de hipersensibilidade. As reacdes observadas foram: eritema
difuso, febre associada a exantema, artralgia e mialgia. O tempo médio para o
aparecimento foi de um dia sendo que quatro casos foram observados no hospital. No
grupo de reexposicao sete pacientes (28%) apresentaram casos de rea¢des, enquanto
18 (72%) continuaram 0 uso por mais seis meses com doses padrdo de SMZ+TMP (800
mg/160mg) por dia. As reagdes observadas foram casos de exantema e eritema difuso. O
tempo médio para o aparecimento das reacdes foi de dois dias. No entanto, ndo houve

nenhuma reagéo grave em ambos 0s grupos de paciente.

Yoshizawa et al. (2000) realizaram um estudo com 17 PVHA que tinham um
histérico de uma ou mais reagbes ao usar SMZ+TMP. Para isso foi elaborado um
protocolo de dessensibilizacdo. Antes de iniciar o tratamento nenhum dos pacientes

utilizaram anti-histaminico. Foi administrado SMZ+TMP (2mg /4 mg) na primeira dose da
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manha. Os sinais vitais foram monitorizados nos primeiros 30 minutos, 1 hora e 2 horas
depois. Caso ndo houvesse reacdes adversas dobrava-se a dose a cada 12 horas até
atingir a dose de um comprimido (400 mg/80 mg). Observou-se que 14 pacientes (82,3%)
obtiveram sucesso.

Leoung et al. (2001) realizaram estudo duplo-cego randomizado, controlado com
191 PHVA com histérico de hipersensibilidade ao SMZ+TMP. Os critérios de exclusdo
foram pacientes que tivessem usado o medicamento nas Ultimas oito semanas. O autor
comparou 0 sucesso do tratamento em duas abordagens, dessensibilizacdo e
reexposicdo direta. Os pacientes foram randomizados para reintroducéo de seis dias de
suspensao pediatrica em cinco doses crescentes ou para reexposicao direta utilizando
um comprimido SMZ+TMP (400mg/160mg) por dia. Foi recomendado o uso de anti-
histaminico um dia antes da primeira dose até o fim do tratamento. O resultado mostrou
gue 80% dos pacientes que participaram do grupo da dose escalonada completaram o
protocolo com sucesso, em comparacdo com 55% dos pacientes no grupo de
reexposicédo direta.

Straatmann et al. (2002) realizaram estudo com 18 PVHA ambulatoriais que
apresentaram reacdes alérgicas a sulfonamidas. Todos o0s participantes foram
submetidos a uma avaliacao clinica durante seis meses. Os pacientes foram distribuidos
aleatoriamente para receber uma dose completa de SMZ+TMP (400mg/160mg) durante
trés vezes na semana ou doses crescentes, utilizando suspenséo pediatrica. O grupo de
doses escalonadas recebeu dose inicial diaria equivalente a 75 mg de SMZ. A dose foi
duplicada a cada 48 horas, até alcancar a dose completa ou uma nova reagéo alérgica,
porém naqueles que apresentaram episodios de alergia houve a interrup¢do, e assim
foram tratados com anti-histaminicos de acordo com a gravidade.

Foi observado que a incidéncia de novas reagfes alérgicas era semelhante (40%)
para os individuos que receberam doses escalonadas ou que tiveram reexposicao direta.
A reintroducdo de sulfa mostrou-se eficaz em 60% dos pacientes independentemente da
dose e regime usado.
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5.2 Proposta de protocolo apresentada e discutida com a equipe da
DIP/HUB

Para que a terapia seja eficaz e consiga proporcionar uma melhoria na qualidade
de vida, é necesséario que os pacientes tenham uma excelente adesdo aos esquemas
gue lhes foram prescritos.

As recomendaclOes para o tratamento das reacles alérgicas dos protocolos
encontrados tiveram abordagens diferentes em relacdo a dose e administracao.
Entretanto, todos os esquemas usaram aumento progressivo das concentracfes do
medicamento a ser administrado, iniciando-se com doses menores e concluindo-se com

a dose usual para profilaxia.

Elegeu-se o protocolo de Leoung et al 2000, com modificagcbes, por ser de simples
execucao, apresentar alto indice de sucesso na re-exposicdo, além de ter sido testado
em numero maior de pacientes com reacdes leves e moderadas.

Adotou-se ainda o fluxograma descrito por Geller et al., (2008) modificado para

abordagem dos pacientes (Figura 3).
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Figura 3 — Fluxograma da abordagem de PVHA com histéria de hipersensibilidade a sulfas (Geller
et al 2008 modificado).

O primeiro passo para a conduta emergencial no caso de uma reacéo a sulfa é a
obtencdo da histéria clinica detalhada, ou seja, o principal passo no diagndstico das
reacOes adversas € determinar a medicacdo suspeita e o aparecimento dos sintomas, a
natureza, a historia de exposi¢édo prévia ao agente responsavel e, finalmente, o resultado
da reexposi¢cédo a ele, caso tenha ocorrido. (Geller et al., 2008). Além disso, devem-se
conhecer os antecedentes do individuo, tais como: doengas concomitantes, medicagbes

utilizadas, doses, via de administracdo, ou seja, o historico da reacdo é fundamental para
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a elucidagcédo diagnostica, assim como as atividades que antecederam o evento e a

resposta ao tratamento.

O esquema de dessensibilizacdo proposto devera ser realizado em seis dias

consecutivos com os pacientes internados conforme segue:

Prescrever anti-histaminico no DO

D1 administrar 40mg/8 mg de SMZ+TMP (1 mL da suspenséo oral) dose Unica e
anti-histaminico.

D2 administrar 40mg/8 mg de SMZ+TMP (1mL suspensdo oral) duas vezes ao
dia e anti-histaminico.

D3 administrar 40mg/8 mg de SMZ+TMP (1 mL da suspensao oral) trés vezes ao
dia e anti-histaminico.

D4 administrar 80 mg/16 mg de SMZ+TMP (2 mL da suspenséo oral) duas vezes
ao dia e anti-histaminico.

D5 administrar 80 mg/16 mg de SMZ+TMP (2 mL da suspenséo oral) trés vezes
ao dia e anti-histaminico.

D6 administrar 400 mg/80 mg de SMZ+TMP, comprimido dose Unica, e anti-

histaminico.

Observagfes: anotar no prontuario que o paciente esta utilizando protocolo de

dessensibilizacao a sulfa.

Pendéncia: critério para suspensdo, medidas de suporte para reacbes graves, quando

suspender.
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5.3. Sugestdes da equipe para alteracdo da proposta de protocolo

Na discussédo com a equipe foi apontado que a necessidade de hospitalizacdo dos
pacientes limita a possibilidade de inclusdo de pacientes em tratamento ambulatorial. De
fato, o protocolo proposto (Leoung et al., 2001) foi aplicado em pacientes ambulatoriais.
No entanto, hd recomendacdo para a realizacdo em ambiente hospitalar devido aos
riscos de reacdes graves.

Foram discutidos os critérios de suspensao do medicamento em caso de reacdes
e a recomendacdo foi avaliar clinicamente os pacientes durante o processo de
dessensibilizacdo. Em caso de reacbes deveria se recomendar a suspensdo do
medicamento.

Discutiu-se ainda a necessidade, ou ndo, de diluicdo da suspensdo oral. Na
proposta apresentada o medicamento poderia ser acondicionado em dosadores orais em
diferentes volumes, sem necessidade de diluicdo, para administracdo pelo préoprio
paciente na dose correta.

Discutiu-se também a necessidade de uso de anti-histaminicos durante todo o
tempo de dessensibilizacdo. Neste caso, optou-se por avaliar a nhecessidade de
prescrever dose inicial do anti-histaminico se houver relato de reacbes moderadas.

Com as alteracbes discutidas a proposta final de protocolo foi formatada e esta

apresentada a seguir.

5.4. Protocolo de dessensibilizacdo a sulfas para PVHA

Introducao

As reacdes de hipersensibilidade associadas a administracdo das sulfas ocorrem
em 29 a 65% das pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA) quando comparadas a 2 a 4%

em outros pacientes (GELLER et al., 2011). A impossibilidade de uso de sulfa em PVHA
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€ uma complicacdo tendo em vista as poucas opc¢des disponiveis para tratamento e
profilaxia de infec¢des frequentes nesse grupo de pacientes.

Muitos desses pacientes podem se beneficiar com a dessensibilizacdo ou com a
reintroducdo gradativa de medicamentos. Como estédo disponiveis na literatura diversos
esquemas de dessensibilizacéo, este protocolo (Leoung et al.,, 2000, com modificacdes)
deve ser adotado para a reintrodugcdo do medicamento em PVHA atendidas no Hospital

Universitario de Brasilia.

Fluxograma
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Figura 4. Fluxograma da abordagem de PVHA com histéria de hipersensibilidade a
sulfas (Geller et al 2008 modificado).
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Esquema de administragéo

= Prescrever anti-histaminico no DO se houver relato de reacao alérgica moderada

= D1 administrar 40mg/8 mg de SMZ+TMP (1 mL da suspensao oral) dose Unica

= D2 administrar 40mg/8 mg de SMZ+TMP (1mL suspenséo oral) duas vezes ao
dia.

= D3 administrar 40mg/8 mg de SMZ+TMP (1 mL da suspensao oral) trés vezes ao
dia.

= D4 administrar 80 mg/16 mg de SMZ+TMP(2 mL da suspenséao oral) duas vezes
ao dia.

= D5 administrar 80 mg/16 mg de SMZ+TMP (2 mL da suspensao oral) trés vezes
ao dia

= D6 Administrar 400 mg/80 mg de SMZ+TMP, comprimido dose Unica

Recomendacdes

Registrar no prontuario do paciente e no sistema de prescricdo eletrbnica a
realizacdo de protocolo de dessensibilizacdo a sulfa. Anotar no campo de observacbes
da prescricao eletrbnica que o paciente esta em uso de doses baixas.

Avaliar clinicamente o0s pacientes diariamente durante o0 processo de
dessensibilizacdo, apés 15 dias e mensalmente até seis meses apds a dessensibilizacdo.

Registrar no prontudrio e notificar as reacdes adversas no VIGIOSP, software de
gestdo de riscos e seguranca do paciente usado para registrar incidentes e queixas

técnicas relacionados a assisténcia do HUB.

Referéncias

GELLER, M et al. Alergia a sulfas. Rev. Alerg. Imunopatol. v. 31, n. 3 p. 102-107, 2008.
LEOUNG, GS et al. Trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMZ) dose escalation versus
direct rechallenge for Pneumocystis Carinii pneumonia prophylaxis in  human

immunodeficiency virus-infected patients with previous adverse reaction to TMP-SMZ. J
Infect Dis. v. 184, n. 8, p. 992-7, 2001.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

As reacdes alérgicas tém aumentado progressivamente nas Ultimas décadas, com
aumento tanto da frequéncia, quanto da gravidade tendo como consequéncia a reducao
da qualidade de vida de PVHA, principalmente aquelas com TCD4" inferior a 200 células/
mm?.

Muitos desses pacientes podem se beneficiar com a dessensibilizacdo ou com a
reexposicdo ao medicamento. Apesar da literatura demonstrar a inducdo bem sucedida
de dessensibilizacdo, ha diversos protocolos e sua execu¢cdo nem sempre segue as
recomendacdes dos autores que os descreveram.

Comparando-se os diversos estudos, elegeu-se o protocolo de Leoung et al.
(2000), com modificacdes, por ser de simples execucdo, apresentar alto indice de
sucesso na reexposicao, além de ter sido testado em nimero maior de pacientes com
reacdes leves e moderadas. Avaliamos que a proposta de protocolo atende as

necessidades do servico e pode contribuir para seguranca e eficacia do tratamento das

PVHA atendidas no Hospital Universitario de Brasilia.
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8. ANEXOS

Tabela 3. Protocolo de dessensibilizagdo a SMZ+TMP descrito por
KALANADHABHATTA et al., 1996.
Dose Concentracéo Volume

12 fase: intervalo de tempo entre as doses é de 15 min

la4 0.000008/0.00004mg/mL 0.5mL, 1mL, 2mL, 4
mL
respectivamente

5a8 0.00008/0.0004mg/mL 0.5mL, 1mL, 2mL, 4
mL
respectivamente

9al12 0.0008/0.004mg/mL 0.5mL, ImL, 2mL, 4
mL
respectivamente

13 al6 0.008/0.04mg/mL 0.5mL, ImL,2mL, 4
mL
respectivamente

17 a 20 0.08/0.4mg/mL 0.5mL, ImL,2mL, 4
mL
respectivamente
21a24 0.8/4mg/mL 0.5mL, 1ImL, 2mL, 4
mL
Respectivamente

25 8/40mg/mL 1/2 mL

22 fase: intervalo de tempo entre as doses € de 30 min

1 8/40mg/mL ImL
2 8/40mg/mL 2mL

32 fase: intervalo de tempo entre as doses é de 2 h

la4 8/40mg/mL 2mL cada
dose
5 8/40mg/mL 3mL
6 8/40mg/mL 5mL
7 8/40mg/mL 8mL
8 8/40mg/mL 10 mL
9 80/400mg/mL 1 comprimido
10 80/400mg/mL Manter 1
comprimido
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Tabela 4. Protocolo de dessensibilizacdo a SMZ+TMP descrito por ABSAR et al., 1994
apud GELLER et al., 2008..

Dia Dose SMZ+TMP
1 1mL de 1:20 da suspensao pediatrica de SMZ+TMP 0,4mg/2mg
2 2mL de 1:20 da suspenséo pediétrica de 0,8mg/4mg

SMZ+TMP

3 4mL de 1:20 da suspensdo pediatrica de SMZ+TMP 1,6mg/8mg
4 8mL de 1:20 da suspenséao pediatrica de SMZ+TMP 3,2mg/16mg
5 1mL da suspensdao pediatrica de SMZ+TMP 8mg/40mg
6 2mL da suspensao pediatrica de SMZ+TMP 16mg/80mg
7 4mL da suspensao pediatrica de SMZ+TMP 32mg/160mg
8 8mL da suspenséo pediatrica de SMZ+TMP 64mg/320mg
9 1comp de SMZ+TMP 80mg/400mg
10 2comp de SMZ+TMP 160mg/800mg

Tabela 5. Protocolo de dessensibilizacdo a SMZ+TMP descrito CAUMES et al., 1996.

Dia Hora Dose
9h 0,8 mg/4mg
1 11h 1,6 mg/8mg
13h 4 mg/20mg
17h 8 mg/40mg

Tabela 6. Protocolo de dessensibilizagcdo a SMZ+TMP descrito por CAUMES et al., 1997.

Dia Hora Dose
9h 0,8 mg/4mg
1 11h 1,6 mg/8mg
13h 4 mg/20mg
17h 8 mg/40mg
2 9h 16 mg/80mg
15h 32 mg/160mg
3 9h 40 mg/200mg
21h 80 mg/400mg
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Tabela 7. Protocolo de dessensibilizacdo a SMZ+TMP descrita por MORENO et al., 1995

apud GELLER et al., 2008.

Concentragao Volume (mL) Dose (mg)
10ng/mL 1,24 0,00007
1000ng/mL 0.5,1,2,4 0,00075
1pg/mL 051,24 0,0075
10upg/mL 051,24 0,075
100ug/mL 051,24 0,75
1mg/mL 051,24 7,5
10mg/mL 051,24 75
40mg/mL 2,4,8 560
Comprimido 1 800

Observacédo: A administracéo foi realizada a cada 15 minutos.

Tabela 8. Protocolo de 5 dias de dessensibiliza¢éo oral a SMZ+TMP descrito por
YOSHIZAWA et al., 2000.

Dia Dose de TMP/SMZ (g)
Manha Noite

1 0.005 0.01

2 0.02 0.04

3 0,1 0,2

4 0,4 0,8

5 1 1

Tabela 9. Protocolo de dessensibilizacdo a SMZ+TMP descrito por LEOUNG et al., 2001.

Dia % Frequéncia Dose total de Dose total de
SMZ (mg) TMP (mg)
1 12,5 1,25 (g.d.) 50 10
2 25 1,25 (b.i.d.) 100 20
3 37,5 1,25 (t.i.d.) 150 30
4 50 2,5 (b.i.d.) 200 40
5 75 2,5 (t.i.d.) 300 60
6 100 1 comprimido 400 80

Observacdo: Durante o tratamento 0s pacientes usaram uma anti-histaminico . b.i.d. ,

duas vezes por dia ; g.d. , uma vez por dia ; t.i.d. 3 vezes por dia
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