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RESUMO

As reagdes de hipersensibilidade do tipo Ill, que é aquela mediada por
imunocomplexos, e tipo 1V, também chamada de tardia, envolvem diversos fatores
e processos que acarretam o desenvolvimento de doengas no individuo, como lupus
eritematoso sistémico e a artrite reumatoide. Inicialmente, para identificacdo dessas
patologias é realizada a anamnese clinica, que ira avaliar os principais sintomas
apresentados pelo paciente. Contudo, demais fatores devem ser levados em
consideragao no diagnostico, por exemplo, buscar reconhecer a presenga de genes
de suscetibilidade para essas doencas. Dessa forma, € necessario frisar a
importancia dos testes laboratoriais para chegar a um diagndstico mais preciso e
precoce dessas patologias. Para tanto, € necessario a realizagdo de testes que se
utilizem de técnicas da medicina moderna, como o PCR (Reagédo em Cadeia da
Polimerase), que é uma técnica baseada na multiplicacdo da fita de DNA
amplificando-a, e a eletroforese, técnica utilizada para separagéo de fragmentos de
acidos nucleicos e demais macromoléculas. A partir disso, o presente trabalho tem
como objetivo realizar uma revisdo integrativa sobre a importédncia de testes
laboratoriais para o diagndstico de reacdes de hipersensibilidade do tipo Ill e IV.
Para tanto, foram realizadas pesquisas de artigos cientificos nas seguintes bases
de dados: Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Sistema Online de Busca e Analise
de Literatura Médica (MEDLINE). Foram utilizados critérios de inclusao e exclusao
na coleta de dados. Aplicando os descritores foram encontrados 725 artigos, destes
22 foram selecionados apods leitura de titulos e resumos, ao final, a amostra foi
reduzida a 12 artigos apéds leitura critica na integra. A amostra foi caracterizada
conforme idioma, pais, continente e metodologia de publicagdo. A partir dessa
pesquisa, conclui-se que os testes laboratoriais sdo fundamentais no diagnostico de
reacdes de hipersensibilidade tipo Il e tipo 1V, sendo utilizados em todos os casos
clinicos da amostra para reconhecimento da patologia.

Palavras-chaves: doengas autoimunes; diagnostico clinico; reagao por
imunocomplexo; reacao por linfocitos T.



ABSTRACT

The Type lll hypersensitivity reactions, mediated by immune complexes, and the
type IV, called delayed, involve several factors and processes that lead to the
development of diseases in the individual, for example: systemic lupus
erythematosus and rheumatoid arthritis. Initially, to identify these pathologies, a
clinical history is performed, which will assess the main symptoms presented by the
patient. However, other factors must be taken into account in the diagnosis, for
example, seeking to recognize the presence of susceptibility genes for these
diseases. Thus, it is necessary to emphasize the importance of laboratory tests to
reach a more accurate and earlier diagnosis of these pathologies. Therefore, it is
necessary to carry out tests that use modern medicine techniques, such as PCR
(Polymerase Chain Reaction), which is a technique based on the multiplication of
the DNA strand by amplifying it, and electrophoresis, which is the technique used for
separation of nucleic acid fragments and other macromolecules. From this, the
present work aims to carry out an integrative review on the importance of laboratory
tests for the diagnosis of type Il and IV hypersensitivity reactions. For this purpose,
scientific articles were searched in the following databases: Scientific Electronic
Library Online (SCIELO), Latin American and Caribbean Literature in Health
Sciences (LILACS) and Online System for Search and Analysis of Medical Literature
(MEDLINE) . Inclusion and exclusion criteria were used in data collection. Applying
the descriptors, 725 articles were found, of which 22 were selected after reading the
titles and abstracts, in the end, the sample was reduced to 12 articles after critical
reading in full. The sample was characterized according to language, country,
continent and publication methodology. From this research, it is concluded that
laboratory tests are essential in the diagnosis of type Il and type IV hypersensitivity
reactions, being used in all clinical cases in the sample for recognition of the
pathology.

Keywords: autoimmune diseases; clinical diagnosis; immune complex reaction;
reaction by T lymphocytes.
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1 INTRODUGAO

A imunidade adquirida, também conhecida como imunidade adaptativa ou
especifica, é responsavel pela defesa do hospedeiro contra os micro-organismos
que provocam processos infecciosos. Apos ter sido exposto a um antigeno, o
organismo do individuo apresenta uma resposta, ou seja, torna-se sensivel,
possibilitando que nos encontros posteriores do tipo antigeno-hospedeiro haja uma
resposta imune mais rapida. O processo de erradicagdo do antigeno ocorre de
maneira a n&o gerar graves lesdes teciduais ao organismo do hospedeiro (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2015).

Entretanto, quando uma resposta imunoldgica ocorre de forma indevida e
exorbitante, gerando dano tissular ao organismo, ¢é utilizado o termo
hipersensibilidade. Essa hipersensibilidade se desdobra a partir de respostas
imunes contra antigenos de diferentes fontes que podem ser a causa subjacente
desses disturbios (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).

Atualmente existem quatro tipos de reacdes de hipersensibilidade
classificadas pelas bibliografias: do tipo I, do tipo I, do tipo Il e do tipo IV, e estas
sao bem definidas e ainda uteis. No entanto, € normal a coexisténcia de mais de
um desses tipos em uma doenca especifica como a hipersensibilidade estimulatoria
ou do “tipo V” (DELVES et al., 2013).

A hipersensibilidade do tipo | ou imediata, popularmente conhecida por
alergia, esta relacionada as anafilaxias. O individuo quando exposto ao antigeno
pela primeira vez nao tem reagao visivel, contudo apdés uma segunda exposi¢cao o
individuo ja sensibilizado apresenta reagao extrema. Ja a hipersensibilidade do tipo
Il ou citotoxica dependente de anticorpos, ocorre quando o anticorpo se liga a
antigenos na superficie de determinadas células e tecidos extracelulares (DELVES
et al., 2013).

A hipersensibilidade do tipo |l ou mediada por imunocomplexos € provocada
quando complexos imunolégicos (antigeno-anticorpo) sao desenvolvidos em altas
quantidades ou nao conseguem ser eliminados de forma adequada pelo sistema
reticulo endotelial, acumulando-se nos vasos, fazendo com o que o organismo do

individuo fique exposto a esses imunocomplexos por um espago de tempo longo,
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devendo-se a circunstancias como: infec¢ao persistente, autoimunidade e contato

repetido com agentes ambientais (DELVES et al., 2013).

A hipersensibilidade do tipo IV, tardia ou retardada, tem como causa principal
a leséao tecidual causada por linfocitos T. Os linfécitos T s&o estimulados quando o
antigeno que se encontra envolto pelo macréfago nao pode ser eliminado. As
células T secretam citocinas, e estas promovem uma gama de respostas
inflamatdrias e ativagao dos leucdcitos. Um dos principais exemplos de reacéo de
hipersensibilidade cuténea tardia € a tuberculina (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI,
2015).

O desenvolvimento e as inovagdes alcancadas no campo das reagdes de
hipersensibilidade mostram diversos testes laboratoriais para realizacdo do
diagnostico que se mostram bastante eficientes nas reag¢des do tipo lll, utilizando
métodos para buscar depdsitos de Ig, como imunofluorescéncia granular,
complexos imunes que venham a estar presentes nos tecidos como a nefelometria,
ligacdo de C1e teste celular de Raji e assim como a diminuicdo do nivel do
complemento C3, C4, Complemento total, CH50 e CH100. Se tratando das reacdes
do tipo IV que por sua vez envolve testes in vitro, temos como exemplos a
determinacao da agao mitogénica, linfo-citotoxicidade e produgao de IL-2 (MALE et
al., 2013).

O desenvolvimento dos sintomas das doencgas relacionadas as reagdes de
hipersensibilidade levam tempo para serem diagnosticados dependendo do
organismo dos pacientes, até que chegue a um nivel que venha a se pensar ser
necessario a realizagao de testes laboratoriais para chegar a um laudo mais preciso
(MENEZES; CORDEIRO; MELO, 2014). Entretanto, é visto em muitos casos que o
diagndstico clinico sem a avaliacdo de teste laboratoriais, que € realizado
inicialmente, leva a um diagnéstico com baixa precisdo. Dessa forma, surge entao,
a necessidade de um aprimoramento das metodologias aplicadas nesses pacientes,
sendo essencial conferir a devida importancia aos testes laboratoriais além do

afinamento destes para uma maior eficacia.

Dessa forma, a presente revisdo busca ressaltar a importancia dos testes
laboratoriais para reacdes de hipersensibilidade do tipo Il e tipo IV, visando um

diagndstico clinico completo e integro. Casos clinicos relacionados a doengas de
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hipersensibilidade vem se tornando cada vez mais frequente. Para casos de lupus
eritematoso sistémico, por exemplo, sdo utilizados testes laboratoriais para
diferencia-lo de outros disturbios do tecido conjuntivo (PETRI et al., 2012), Ja a
artrite reumatoide, utiliza critérios para dar o diagnostico, entre eles o resultado de
determinados testes laboratoriais (ALETAHA et al., 2010). A partir destes é possivel
identificar a quais antigenos o paciente esta sensibilizado e é extremamente
necessario para proporcionar um diagnostico apropriado, sendo um forte aliado no

tratamento.
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2 REVISAO DE LITERATURA

21 RELACOES DE HIPERSENSIBILIDADE
2.1.1 Tipol

A hipersensibilidade imediata, popularmente conhecida por alergia, esta
relacionada as anafilaxias e geralmente sdo mediadas por IgE, mas podem ocorrer
casos relacionados a ativagao de linfécitos T. A principio o individuo quando exposto
ao antigeno nao apresenta reagado aparente, entretanto na segunda exposigao, o
individuo se encontra sensibilizado e pode apresentar reagdes do tipo anafilaticas,
tépicas, atopicas e respiratorias (REGATEIRO; FARIA, 2016).

Clinicamente, as reagbes imediatas apresentam gravidade elevada com um
tempo de resposta de 15 a 30 minutos, podendo manifestar reflexos muco cuténeos
isoladas, como urticaria e angioedema, indo até a reagao mais grave que € o choque
anafilatico (COUTINHO et al., 2020).

2.1.2 Tipo ll

Hipersensibilidade citotoxica, € dependente de anticorpos IgG ou IgM. Esta
ocorre quando esses anticorpos sao dirigidos a moléculas que estdo na superficie
de células se tornando assim alvos faceis para células com habilidade citotoxica
(como os linfécitos NK), células do sistema fagocitico mononuclear ou para a morte
celular mediada por complemento e formagao do complexo de ataque a membrana.
O tempo de resposta ocorre em minutos ou horas. (REGATEIRO; FARIA, 2016).

2.1.3 Tipo lll

A hipersensibilidade do tipo Ill € mediada por imunocomplexos. Possui um
tempo de resposta entre 3 a 8 horas e ocorre pela ligagao de anticorpos IgG e IgM
a antigenos soluveis formando os chamados imunocomplexos circulantes que caso
encontrado em quantidades exageradas, se acumulam geralmente no endotélio
vascular de alguns tecidos, membranas sinoviais ou membrana basal glomerular.
Causam processos inflamatérios e danos a tecidos através do reconhecimento por

receptores Fc de neutréfilos, macréfagos, mastécitos e outros leucdcitos, levando a
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sua ativagcado e ativacdo da via classica do complemento e producdo de Cba
(REGATEIRO; FARIA, 2016).

21.4 Tipo IV

A hipersensibilidade tardia inclui uma resposta definida por variados tipos de
linfocitos T. Se mostram depois de varios dias de exposicdo em média entre 48 a
72 horas, entretanto podem acontecer de serem rapidas dependendo da patologia
e se o sistema p-i (modelo de reconhecimento especifico das céluals) estiver
envolvido na reagcdo. Geralmente atinge a pele, que por sua vez, € carregado em
linfécitos T e APCs, podendo acarretar numa sintomatologia severa e muitas vezes
mortal chegando a ter mais mortes que reacdes anafilaticas a farmacos.
(REGATEIRO; FARIA., 2016).

As reacgdes do tipo IV sao divididas nos seguintes seguimentos: |Va causada
por células Th1 que produzem IFN-y e TNF-qa, diretamente relacionada a mondcitos
e macrofagos, assim como a ativagao de linfécitos TCD8+, isso leva a ligagédo da
HS IVa com mecanismos da HS IVc; IVb causada por células Th2 que é fator direto
de IL4/ IL5/ IL13 com ativagao de eosindfilos, causam reagdes severas, como a
Sindrome de DRESS (Sindrome de Sintomas Eosinofilicos e Sistémicos) , além da
constante associada a fase cronica das patologias de HS de tipo [; IVc causada por
linfécitos TCD4+ e TCD8+ com poder citotoxico, gerando tanto reagdes rapidas, tipo
0 exantema maculopapular, quanto reag¢des graves com a destruicdo tecidual
extensa, como a sindrome de Stevens-Johnson (STS), a necrdlise epidérmica téxica
(TEN) e hepatites toxicas, que sdo reacgdes extremas. Os linfocitos T sdo efetores
nessa hipersensibilidade através da manifestacdo de FasL e da geragcédo de
granzimas, perforina e granulisina. Ja o 1Vd ocorre quando os linfécitos produzem
CXCL-8/GM-CSF em convenio com a ativagdo de neutréfilos dando origem a
reagdes pustulosas estéreis, exemplo: pustulose exantematica generalizada aguda
(AGEP) (REGATEIRO; FARIA., 2016).

Na Tabela 1 é possivel visualizar um resumo das principais diferencas entres

as reacgdes de hipersensibilidade do tipo I, 11, lll e IV.
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Tabela 1- Comparagao entre diferentes tipos de hipersensibilidade

Caracteristicas Tipo | Tipo I Tipo lll Tipo IV
Anticorpo IgE IgG, IgM IgG, IgM Nenhum
Tempo de 15-30 Minutos-horas 3-8 horas 48-72

resposta minutos horas
Aparéncia Inflamagao Lise e necrose Eritema, Eritema e
edema e calosidade
necrose

Transferido por Anticorpos Anticorpos Anticorpos Células T
Exemplos Asma Eritroblastose LES AGEP

alérgica fetal

Fonte: Adaptado de (MALE et al., 2012)

2.2 DIAGNOSTICO DE REAGOES DE HIPERSENSIBILIDADE

Para diagnosticar as reagdes de hipersensibilidade é necessario fazer uso
das técnicas desenvolvidas pela medicina moderna. O diagndstico inicia-se pela
anamnese clinica que analisa os primeiros € principais sintomas externos e internos
relatado pelo proprio paciente e observado por um profissional médico da area.
Utilizando o lupus eritematoso sistémico como exemplo, geralmente € observado
perca de peso, fadiga, mal estar, febre e anorexia. Essas informagdes vao gerar um
diagndstico prévio e dardo uma diregdo de como proceder perante a situagao.
Dependendo do caso poderao ser realizados exames histopatoldgicos que utilizam
uma amostra tecidual para ser realizado uma bidpsia. Ja no caso da poliartrite
nodosa (PAN) faz-se necessario achados histopatoldégicos ou anormalidades
angiograficas para uma possivel confirmag¢ao seguindo os critérios de Eular; Printo
e Pres que em 2008 propuseram os critérios para o diagnostico citolégico de PAN

juntamente com o diagnoéstico clinico. (NOVAK et al., 2017).

Outro tipo de exame que é bem usado para diagndsticos mais especificos
faz parte da imaginologia (area que usa imagem como forma de diagnéstico). Na
esclerose multipla s&o utilizados os métodos de ressonancia magnética e

tomografia computadorizada juntamente com a anamnese, exames fisicos e o
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laboratorial por meio da analise do liquido cefalorraquidiano (LCR) para confirmar o
diagnostico (SILVA; NASCIMENTO, 2014).

2.3 TESTES LABORATORIAS
2.3.1 Testes laboratoriais usados para diagnéstico de Lupus

Para o diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico — LES, o teste
laboratorial é realizado através da técnica de imunofluorescéncia indireta que faz
uso de antigenos fixados em lamina que ao entrar em contato com os anticorpos ou
fatores antinucleares apresentam uma fluorescéncia, nesse caso € usado como
substrato as células HEp-2, conforme proposta do Il Consenso Brasileiro sobre
Laudos do tipo Fator Antinucleo - FAN. A positividade desse teste, embora nao-
especifico, serve como triagem em razao de sua sensibilidade (maior que 95%).
Sendo altamente improvavel a presenga da doenca se o teste resultar negativo. Nos
raros casos da doenca com pesquisa de FAN negativa, particularmente com lesdes
cutaneas fotossensiveis, recomenda-se a realizacdo da pesquisa de anticorpos
anti-Ro/SSa (BORBA et al., 2008).

2.3.2 Testes laboratoriais usados para diagnéstico de Poliarterite Nodosa

A Poliarterite Nodosa é uma doencga rara. Trata-se de uma vasculite
necrosante sistémica, apresentando processo inflamatério que acomete artérias
musculares médias e pequenas. Para a realizagao do seu diagnostico deve-se fazer
0 uso dos seguintes exames laboratoriais: hemograma com plaquetas,
determinacédo da VHS (Wintrobe), urina |, proteindaria de 24 horas quando
necessario, dosagem de ureia, creatinina, aminotransferases, pesquisa de Fator
antinuclear (FAN), imunofluorescéncia indireta, anticorpos contra estruturas
citoplasmaticas (ANCA), crio globulinas e sorologias para hepatites B e C e HIV
(FREIRE, 2009).
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2.3.3 Testes laboratoriais usados para diagnoéstico de Glomerulonefrite Pés-

estreptocécica

A necessidade do uso de teste laboratoriais para glomerulonefrite nodosa, &
devido a existéncia de variagdes dessa patologia, entdo para um diagnostico
precoce e preciso, podem ser realizados os seguintes exames: através do
complemento sérico C3 que tem sua importancia relacionada a quantidade do
mesmo no organismo, onde 95% dos casos de Glomerulonefrite - GN se encontra
diminuido sendo que no tempo de 4 a 8 semanas os niveis ja teriam se estabilizado.
Exames gerais de urina podem complementar esse diagnostico por se tratar de uma
doenca que afeta os rins, entdo através da sendimentoscopia observa-se
hematuria, leucocituria, cilindraria podendo indicar um possivel dano renal. Para
concluir essa suspeita também sio realizados os exames de bioquimica sérica que
vao evidenciar os niveis de ureia e creatinina, que caso se apresentem elevados &
um indicativo para doenca renal crénica (PEREIRA; ANDRADE; TOFOLO, 2020).

2.3.4 Teste laboratoriais usados para diagnéstico de Artrite Reumatoide (ar)

No caso da Atrite Reumatoide o diagnostico vai estar associado a achados
laboratoriais. O Colégio Americano de Reumatologia (ACR) define os critérios para
o diagnostico molecular, Fator reumatoide (FR) sérico, proteina C reativa,
velocidade de hemossedimentagdo e Andlise do liquido sinovial (BERTOLO et al.,
2007).

2.3.5 Testes laboratoriais usados para diagnostico de Esclerose Multipla
(EM)

Os testes moleculares do liquor em pacientes com Esclerose Mdultipla - EM,
sdo capazes de identificar a natureza imunolégica das lesées do sistema nervoso
central, por meio de ensaios qualitativo e quantitativo da resposta imunoldgica.
Esses testes sdo divididos em essenciais como Bandas oligoclonais no Liquido
Cefalorraquidiano - LCR por focalizacdo isoelétrica, complementares como indice
de IgG elevado, Celularidade >4/mm3, Quociente de albumina (Qalb) >7.10-,
indicando funcao anormal da barreira hemato liquérica e opcionais como Anticorpos

poliespecificos antirrubéola e sarampo.
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Outro fator bastante presente e importante sao proteinas totais que se
mostram elevadas no liquor em 40% dos pacientes, esse teste vao avaliar a
disfungdo da barreira hemato encefalica. A quantificacdo da resposta imune
humoral é realizada usando a fragdo gama da eletroforese para definir a
concentracéo total de imunoglobulinas no LCR. Testes como concentrag&o absoluta
do indice de IgG, sintese diaria intratecal de 1gG, detecgédo de bandas oligoclonais,
focalizagao isoelétrica, eletroforese sdo bastante Uteis na avaliagdo da resposta

imune humoral intratecal e na avaliacdo da imunidade intratecal.

Exames complementares como dosagens de proteinas basicas da mielina,
podem indicar destruicdo mielinica recente, e isso aparece em 70 a 90% dos
portadores. Ficam localizados antes das bandas oligoclonais, sendo fator
importante no comego da doenga. Devem ser realizados exames laboratoriais,
como anti-HIV, VDRL e dosagem sérica de vitamina B12, a fim de excluir outras
doencas com caracteristicas parecidas da esclerose multipla (SILVA;
NASCIMENTO, 2014).

2.3.6 Testes laboratoriais usados no diagnéstico de Doencga Intestinal

inflamatoria

Para o diagnéstico da doenga intestinal inflamatdria sdo utilizados velocidade
de hemossedimentacdo e proteina C reativa como marcadores de inflamacéo,
hemograma completo para avaliagdo de leucocitose e anemia; albumina sérica,
sorologia para pesquisa de anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) e
anticorpos anti-citoplasma perinuclear de neutréfilos (ANCA), que possuem uma
sensibilidade de 83% e especificidade de 93% na DC 23 (JUNIOR; ERRANTE.
2016).

2.3.7 Teste laboratoriais usados no diagnéstico da Sindrome de Sintomas

Eosinofilicos e Sistémicos (DRESS)

A sindrome DRESS é uma resposta de hipersensibilidade induzida por
drogas, manifestada por erupg¢des cuténeas, hipereosinofilia e envolvimento de

multiplos 6rgaos. As manifestacdes clinicas envolvem febres, erupgao cutanea,
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eosindfilia, linfocitos atipicos e linfadenopatia. O diagndstico da sindrome de
DRESS é desafiador devido a sua semelhanca clinica com outras reagdes
cutaneas. Alguns altores propuseram critérios para o diagnéstico de DRESS, sendo
um deles anormalidades hematolégicas (Eosinofilia> 1.500 / mm 3 e presenca de
linfocitos atipicos). Cabe ressaltar que pode ser realizada biopsia para constatar

lesdo em orgaos, sendo o 6rgao mais acometido o figado.

Devido ao comportamento progressivo da sindrome de DRESS, € necessario
a realizagdo de exames importantes ao longo do desenvolvimento do paciente,
entre eles o0 hemograma completo, a creatinina e o PCR quantitativo para HHV-6
(CRIADO et al., 2012).
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3 CONSIDERAGOES METODOLOGICAS

O presente trabalho se caracteriza como uma reviséo integrativa baseada na
analise de artigos publicados no periodo correspondente entre 2010 e 2020, tendo
como local de pesquisa as seguintes bases de dados: Scientific Eletronic Library
Online (SCIELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica (MEDLINE).

Para a construcdo do trabalho foram usados os descritores conforme os
DECS (Descritores em Ciéncias da Saude): “reagbes de hipersensibilidade”,
“diagnostico laboratorial” e “testes laboratoriais”, assim como suas respectivas
tradugdes para o inglés, e o operador boleano “AND” (“E”). Ap0s a identificagcao dos

artigos foi realizada a escolha destes de acordo com tema.

Os critérios de inclusdo foram: artigos no periodo compreendido entre 2010
e 2020, grafados na lingua portuguesa e inglesa e que tinham relagdo com reacdes
de hipersensibilidade e diagndsticos laboratoriais. Ja os critérios de exclusao séo
artigos que nao foram publicados entre 2010 e 2020, tudo que nao for artigo grafado

na lingua portuguesa ou inglesa, tudo que nao tem relagao aos temas supracitados.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

A busca nas bases de dados resultou em 7 artigos na base de dados
SCIELO, 962 no MEDLINE e 10 na LILACS, totalizando 979 artigos. Cabe ressaltar
que 1 artigo do SCIELO estava duplicado no LILACS, 245 artigos estavam
duplicados no MEDLINE, 1 artigo estava duplicado no SCIELO e 1 artigo estava
triplicado, 2 artigos do SCIELO estavam duplicados no MEDLINE, e 1 artigo estava
quadruplicado no LILACS totalizando em 725 artigos avaliados nesse primeiro

momento (Tabela 2).

Tabela 2- Artigos disponiveis no periodo de 2010 a 2020, grafados na
lingua portuguesa e inglesa, conforme os descritores e as bases de dados.

Descri- Reacbes de Reacdbes de Hypersen- Hypersen- Total
tores Hipersensibili- Hipersensibili- sitivity sitivity
dade E dade E testes reactions reactions
Base de diagnoésticos laboratoriais AND AND
dados laboratoriais laboratory laboratory
diagnosis tests
SCIELO - 1 2 4 7
MEDLINE 1 1 538 422 962
LILACS 1 2 3 4 10
TOTAL: 979

Fonte: Autoria propria, 2021.

Estes artigos passaram por uma avaliagdo prévia realizada por meio da
leitura dos titulos e resumos, e, posteriormente, lidos atentamente, retirando-se o
necessario para aquisicao do conteudo utilizado para elaboracdo desse estudo,
buscando evitar possiveis erros analiticos. No fluxograma 1 é possivel visualizar o
caminho que foi seguido apds tais analises, resultando nos artigos que estavam

totalmente dentro dos critérios de inclusao.



Fluxograma 1- Etapas de analise e selec¢ao de artigos.

125 artigos
selecionados
com 08 critérios
estabelecidos.

22 artigos
selecionados
apos leitura

critica de titulos

€ TESumos

12 artigos

Fonte: Autoria propria, 2021

Como visto no fluxograma acima a analise resultou em 12 artigos e estes

estado apresentados na tabela 3, pontuando os titulos, autores, ano de publicacao,

metodologia e idioma de publicagao.

selecionados a
partir da leitura
critica na integra
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Tabela 3- Titulos, autores e ano dos artigos selecionados como amostra de

estudo.
o .
N .do Titulo Autores Metodologia 'd'°T“a d~e
artigo publicacéo
01 Artrite reumatoide: uma viséo atual GO;L(IEQF 1'? ot bigi%\g?:fci)ca Portugués
Caracteristicas laboratoriais de um grupo .
02 de pacientes com artrite reumatoide M(gg\“e;t; al ex 'Tg'lg%rio Portugués
inicial. P
Delayed aminopenicillin reaction ¢
03 associated to human herpes virus 6 MAF({ZT(;TQ‘“;I‘ gL Re(l)e;tsoode Inglés
infection mimicking DRESS syndrome
SOUSA;
04 DRESS syndrome in ophthalmic patients NA%SINIVIIEETO Re(lzztsoode Inglés
(2015)
Drug rash with eosinophilia and systemic HE et al Relato de
05 symptoms and severe renal injury (2020)' caso Inglés
induced by proton pump inhibitor therapy
Hepatotoxicidade e Sindrome DRESS
06 induzida por anticonvulsivantes - Relato O:;V(Eloﬁﬁ‘)et Re(l32t8c>0de Portugués
de dois casos e revisdo da literatura ’
In vitro tests for drug hypersensitivity e
07 reactions: an ENDA/EAACI Drug Allergy MQT((DZ%?GA) s biEIi?)VI?;‘(i)ca Inglés
Interest Group position paper ’ 9
08 Management of allergy to penicillins and MIRAKIAN et Revisédo Inalés
other beta-lactams al. (2015) bibliografica 9
Poliartrite crénica como primeira
09 manifestagédo de poliartrite nodosa NO}/ZA(\)I%e)t & Re(l)e;t:ode Portugués
sistémica pediatrica
10 Poliartrite nodosa: revisao de literatura a JUNIOR et al. Relato de Portugués
propésito de um caso clinico (2010) caso 9
11 The in vitro diagnosis of drug allergy: EBO et al. Revisao Inalés
status and perspectives (2011) bibliografica 9
12 Vestida de vermelho — Um caso de MELO et al. Relato de Portuqués
reacdo medicamentosa (2013) caso 9

Fonte: Autoria propria, 2021.
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A distribuicdo conforme pais de publicacdo esta elucidada no Grafico 1. A
amostra de estudo abrange 6 paises diferentes: Bélgica, Brasil, China, Espanha,
Londres e Portugal. Dessa forma, a amostra de estudo alcanga 3 dos 5 continentes,

sendo eles: América, Asia e Europa (Grafico 2).
Grafico 1- Distribuicdo de artigos conforme Pais de publicagéo

B N¢ de artigos

O

I i o i i i
| . | | |
BRASIL BELGICA ESPANHA CHINA PORTUGALLONDRES
Fonte: Autoria propria, 2021

Grafico 2- Distribuigao de artigos conforme continente de publicagao

B Europa MAmérica M Asia

Fonte: Autoria prépria, 2021.

41 TESTES IN VITRO COMO METODO DE DIAGNOSTICO DE REACOES DE
HIPERSENSIBILIDADE

Em determinados casos as reacdes de hipersensibilidade do tipo I, I, IV
podem ser analisadas utilizando teste in vitro (MELO et al., 2013). Apesar de tratar-
se da primeira conduta para o diagndstico, basear-se somente na historia clinica do
paciente € insuficiente, dessa maneira, os testes in vitro surgem como

procedimentos mais eficazes para o diagndstico (EBO et al., 2011; MAYORGA et



al., 2016). Infelizmente, tais testes estdo disponiveis apenas em niveis
experimentais (EBO et al., 2011; MAYORGA et al., 2016; MELO et al., 2013).

Um dos testes in vitro descritos nos artigos € o teste de transformacgao de
Linfécitos (LTT), que mede a proliferagcdo de células T na presenca do antigeno
especifico (EBO et al., 2011; MIRAKIAN et al., 2015). O teste é realizado utilizando
as células mononucleares do sangue periférico que sdo separadas e cultivadas na
presengca da droga suspeita, posteriormente, o resultado da contagem da
proliferagdo das células T € expresso em proliferagado (contagem por minuto) com a
droga e proliferagdo (contagem por minuto sem a droga) (EBO et al., 2011). OLTT
tem sido usado para avaliar reagdes ndo imediatas aos beta-lactdmicos (MIRAKIAN
etal., 2015).

Uma técnica utilizada para analisar a reatividade das células é a citometria
de fluxo que consiste em analisar microparticulas em suspensdo em liquido em
fluxo, permitindo avaliar marcadores de ativagao de superficie, moléculas de
sinalizagao e citocinas intracelulares, usando anticorpos monoclonais especificos
(EBO et al., 2011).

Para pacientes com reacao de hipersensibilidade tardia, testes celulares
como biopsias de pele e sangue periférico podem ser um diferencial no diagnéstico,
sendo Uteis para avaliar uma resposta imunopatolégica (MAYORGA et al., 2016).
As bidpsias de pele sdo extremamente recomendadas onde ha um envolvimento
cutaneo significativo, por exemplo, em Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
Sindrome de Sintomas Eosinofilicos e Sistémicos (DRESS) e Pustulose
Exantematica Aguda Generalizada (AGEP). E um procedimento facil de ser
realizado e a amostra tecidual pode ser armazenada por um logo periodo e
consistem na deteccao e quantificacdo de marcadores e mediadores de superficie
celular especificos na pele afetada, usando métodos de histologia, imuno-
histoquimica e / ou biologia molecular (MAYORGA et al., 2016).
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4.2 UTILIZACAO DE TESTES DE EOSINOFILIA PARA DIAGNOSTICO DE
SINDROME DE SINTOMAS EOSINOFILICOS E SISTEMICOS (DRESS).

Cinco artigos apresentam casos clinicos ligados ao DRESS que € uma
sindrome de hipersensibilidade tardia grave associada a erupgdo medicamentosa
do tipo eritema multiforme e manifestagdes sistémicas com risco de vida que
envolvem principalmente o figado, rins, pulmdes e pancreas. Ela é caracterizada
por erupgao cutanea generalizada, aumento dos ganglios linfaticos e febre (HE et
al., 2020; MARTIN et al., 2019; MELO et al., 2013; OLIVEIRA et al., 2011; SOUSA,
NASCIMENTO, JUNIOR, 2015). A incidéncia da sindrome DRESS ¢é supostamente
de 1 em 1.000-10.000 prescri¢gdes de cada droga causal (SOUSA, NASCIMENTO,
JUNIOR, 2015), e os sintomas podem aparecer dentro de 8 semanas apds o
primeiro uso (HE et al., 2020; MARTIN et al., 2019; MELO et al., 2013; OLIVEIRA
etal., 2011; SOUSA, NASCIMENTO, JUNIOR, 2015). A interrupg&o, o mais precoce
possivel, do medicamento é essencial. Os exames laboratoriais normalmente
demonstram eosinofilia, linfécitos atipicos e lesdo de multiplos 6rgéos (OLIVEIRA
et al., 2011; SOUSA, NASCIMENTO, JUNIOR, 2015).

Dos sete casos apresentados nos artigos, todos os pacientes (exceto o caso
4 que nao foi informado no artigo) foram submetidos a teste hematoldgico e todos
apresentaram aumento significativo dos eosindfilos e dos leucdcitos (HE et al.,
2020; MARTIN et al., 2019; MELO et al., 2013; OLIVEIRA et al., 2011; SOUSA,
NASCIMENTO, JUNIOR, 2015). Dos sete casos, trés foram submetidos
hemocultura e as sorologias (HIV, Hepatite B e C), apresentando resultado negativo
(Tabela 4) (MELO et al., 2013; OLIVEIRA et al., 2011). A deteccdo das
anormalidades hematoldgicas realizadas por meio dos testes laboratoriais,
juntamente a apresentacdo de erupgdo cutdnea e o acometimento sistémico
levaram ao diagnoéstico de DRESS nos oito pacientes, realizando-se a suspensao
dos medicamentos causadores. Em um dos casos o paciente veio a 6bito (HE et al.,
2020).
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Tabela 4- Resultados de eosinofilia, hemocultura e sorologia

Hemocultura

e .
Referéncia do

Caso Eosinofilia sorologias Idade caso
(HIV, Hepatite
BeC)
Caso 1 15.300 leucécitos - Neaativo 55 anos OLIVEIRA et
23% de eosindfilos 9 al. (2011)
19.400 leucdcitos - . OLIVEIRA et
Caso 2 31% eosindfilos Negativo 44 anos al. (2011)
Caso 3 15,5% leucocitos- _ 65 anos SOUSA et al.
1.417/uL eosindfilos (2016)
SOUSA et al.
Caso 4 - - 54 anos (2016)
8.7 x 109 /L
Caso 5 leucécitos- 0.83 x - 66 anos HE et al.(2020)
1079/L eosindfilos
g MARTIN et al.
Caso 6 970 eosindfilos/ mm - 8 anos (2019)
10 800 pL leucdcitos - . MELO et al.
Caso7 350 uL eosinéfilos N BRI EEneE (2013)

Fonte: Autoria Prépria, 2021.

43 UTILIACAO DE BIOPSIA E EXAMES LABORATORIAIS PARA
DIAGNOSTICO DA PAN

Dois artigos apresentam casos clinicos associados a poliartrite nodosa
(PAN). A PAN é uma patogénese rara associada a mecanismos imunes 10-12.
Trata-se de uma vasculite que acomete vasos de pequeno e médio calibre. O
diagndstico é histopatoldgico e pode ser realizado por meio de biopsias, por
exemplo, de pele ou musculos. Em ambos os pacientes relatados, houve presenca
de febre, perda de peso, lesdes cutaneas, comprometimento renal e alteracdo dos
niveis de creatinina. Foram solicitados testes imunoldgicos de fatores antinucleares,
fator reumatoide e ANCA para exclusao de outras doencas. As sorologias para
hepatites B e C e HIV foram negativas. Apds realizacdo de biopsia foi evidenciado
alteracéao histopatoldgica compativel para PAN (JUNIOR et al., 2010; NOVAK et al.,
2017).

O caso descrito por Junior e colaboradores (2010) relata o caso de um

paciente do sexo masculino de 22 anos, inicialmente com histéria de surgimento de
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lesdo enegrecida em quinto pododactilo esquerdo. O caso evoluiu para lesdes
isquémicas em quinto pododactilo esquerdo e primeiro quirodactilo direito, lesdes
ulceradas em face interna de antebraco direito, coxa direita, testiculo e coxa
esquerdos. Os resultados dos exames laboratoriais estdo descritos no Quadro 1.
Observa-se variagao nos niveis da proteina C- reativa e creatinina. Foi realizada
bidpsia da pele, musculo e rins, e elas evidenciaram alteragdes histopatologicas

compativeis com PAN.

O caso descrito por Novak e colaboradores (2017) relata o caso de uma
crianga do sexo feminino de 4 anos, inicialmente com amigdalite aguda,
posteriormente acometida com poliartrite cronica aditiva. Apds 45 dias, apresentou
também nodulos subcuténeos dolorosos e lesdes eritémato-violaceas na regiao
extensora dos membros superiores e inferiores. Os resultados dos exames
laboratoriais estdo descritos no Quadro 1. Observa-se uma variagdo muito
discrepante de proteina C-reativa e creatinina. Bidpsia de pele mostrou vasculite
necrotizante nos vasos de pequeno e médio calibre, compativel com PAN.

Resultando no diagndstico de PAN pediatrica.

Quadro 1- Resultados dos exames dos pacientes diagnosticados com PAN.

Caso (com Caso 1 Caso 2
referéncia do caso) (JUNIOR et al. 2010) (NOVAK et al. 2017)
Dados laboratoriais
Ureia 77 mg/dL 24 mg/dL
Creatinina 2,4 mg/dL 0,35mg/dL
Hemoglobina 10,4 g/dL 10,9 g/dL
Leucocitos 10.100 x10%mm? 25.380/mm’?
Velocidade de 60 mm 53 mm
Hemossedimentagio
Proteina C reativa 384 mg/dL 246,4 mg/dL

Fonte: Autoria propria, 2021.

44 UTILIACAO DE EXAMES LABORATORIAIS NO DIAGNOSTICO DE
ARTRITE REUMATOIDE

Segundo Goeldner e colaboradores (2011) o diagnéstico da Artrite
Reumatoide (AR) é realizado pela associacdo dos dados clinicos do paciente,
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exames laboratoriais e exames de radiografia. A Tabela 5 apresenta os critérios
classificatérios para AR segundo Acr e Eular (2010), sendo que, se a soma da
pontuacgao de A a D for igual ou superior a seis, 0 paciente se encaixa no diagndstico
de AR.

Tabela 5- Critérios classificatorios para AR (ACR e EULAR, 2010)

Critérios Pontuacao
A Envolvimento articular — por envolvimento entende-se edema ou sensibilidade a palpacao, que
pode ser confirmado por exames de imagem. Excluem-se: interfalangianas distais, primeira
carpometacarpiana e primeira tarsometatarsiana

¢ 1 articulacdo grande (cotovelos, ombros, joelhos, coxofemorais e tornozelos) 0
¢ 2-10 articulacdes grandes (cotovelos, ombros, joelhos, coxofemorais e tornozelos) 1
¢ 1-3 articulagdes pequenas (com ou sem envolvimento de articulagdes grandes). Sao 2

articulacdes pequenas: metacarpofalangianas, interfalangianas proximais, segunda a quinta
metatarsofalangianas, interfalangianas do halux e punhos

® 4-10 articulagdes pequenas (com ou sem envolvimento de articulagdes grandes). Sdo 3
articulacdes pequenas: metacarpofalangianas, interfalangianas proximais, segunda a quinta
metatarsofalangianas, interfalangianas do halux e punhos

¢ + 10 articulagdes (com pelo menos uma articulacdo pequena incluida) 5
B Sorologia - o resultado de pelo menos um teste é necessario para a classificagdo
* FR negativo e anti-CCP negativo (valores inferiores ou iguais ao limite fornecido pelo 0
laboratério)
¢ FR positivo fraco ou anti-CCP positivo fraco (valores positivos fracos = até trés vezes o limite 2
positivo fornecido pelo laboratério)
¢ FR fortemente positivo ou anti-CCP fortemente positivo (valores fortemente positivos = trés 3

vezes acima do limite positivo fornecido pelo laboratério)
C  Reagentes de fase aguda-o resultado de pelo menos um teste é necessério para a classificagao

¢ PCR e VHS normais 0

* PCR ou VHS alterados 1
D Duragdo dos sintomas autorreferidos pelo paciente

® < 6 semanas 0

* > 6 semanas 1

Adaptado de Aletaha et al. (2010)*
AR: artrite reumatoide; ACR: Colégio Americano de Reumatologia; EULAR: Liga Eurapeia contra o Reumatismo; FR: fator reumatoide; anti-CCP: antipeptidio
ciclico citrulinado; PCR: proteina C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentagdo.

Fonte: GOELDNER et al., 2011.

O Fator reumatoide (FR) é muito utilizado no diagndstico da AR, contudo
deve-se ter cuidado na analise dos resultados, pois, 0 FR possui baixa
especificidade. Em compensacao os Anticorpos antipeptideos citrulinados ciclicos
(anti-CCP) possuem alta especificidade e sensibilidade similar ao FR, sendo uma
ferramenta essencial no diagndstico da AR. Os testes desenvolvidos atualmente
para quantificacdo de anticorpos anti-CCP, demonstram sensibilidade de 67% e
especificidade de 95% para AR, sendo que ja estdo disponiveis ensaios de segunda
(anti-CCP2) e terceira geragoes (anti-CCP3) (GOELDNER et al., 2011).

Mota e colaboradores (2015) apresentam as caracteristicas laboratoriais de
um grupo de pacientes com artrite reumatoide inicial. O experimento se deu com
um grupo de 65 pacientes com AR inicial, acompanhados por 36 meses a partir do
diagnéstico, na Clinica de Artrite Reumatoide Inicial do Hospital Universitario de
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Brasilia (HUB). Foram realizados o hemograma completo e as proas de atividade
inflamatoria (velocidade de hemossedimentacdo e Proteina C-reativa), a pesquisa
do FR (IgG, IgM, IgA), utilizando os ensaios “Quanta LiteTM FR IgA ELISA”, “Quanta
LiteTM FR IgG ELISA” e “Quanta LiteTM FR IgM ELISA” (Inova Diagnostics, CA,
EUA) e Anti-CCP foi pesquisado utilizando os ensaios “Quanta LiteTM CCP IgG
ELISA”, “Quanta LiteTM CCP3 IgG ELISA” e “Quanta LiteTM CCP3.1 IgG/IgA
ELISA” (Inova Diagnostics, CA, EUA).

Para o resultado de VHS, 51 pacientes (78,46%) apresentaram valores
superiores ao de referéncia do exame, e para o PCR apresentou valores superiores
ao de referéncia do exame (1,0 mg/dL) em 46 pacientes (70,76%). Ja os resultados
do FR e anticorpos Anti-CCP, que estdo descritos na Tabela 6, apresentou na
primeira avaliagdo que, entre os 65 pacientes, 32 individuos (49,23%) foram
positivos para pelo menos um dos isétopos de FR e para o Anti-CCP 34 pacientes
(52,30% do total) foram positivos para pelo menos uma das técnicas utilizadas na
averiguacao (CCP2, CCP3 ou CCP3.1) (MOTA et al., 2015).

Tabela 6- Caracteristicas sorologicas basais dos pacientes com artrite
reumatoide inicial.

Caracteristicas sorologicas basais dos pacientes
com artrite reumatoide inicial (n:65)

Autoanticorpo

n (%)/titule (UI/dL) - média (= dp)

FR {qualquer isotipo
FR IgM

FR 1gG

FR IgA

FR IgM+ 1gG + IgA+
FR IgA+ IgM+1gG-
FR 1gM + IgG- IgA
FR IgA +IgM- 1gG-
FR lgM+ 1gG+ IgA

Anti-CCP (qualquer técnica)

CcCp2

cCP3

CCP3i

CCP2 + CCP3 + CCP3.1 +
CCP2 - CCP3 + CCP3.1 +
CCP2 - CCP3 + CCP3.1

CCP2 -CCP3 -CCP3.1 +

Anti-Sa

32 (49,23%)

32.(49,23%)/ 105 (£ 73,13)
19(29,23%)/ 71 (£ 51,21)
28 (43,07%) / 76 (+ 56,17)

17 (26,15%)

32 (49,23%) /568 (£ 833,28)
35 (53,85%)/1.148 {+ 1584,15)

34 152,31%) / 1.272 Ulml

(£ 1.721,97)
29 (44,61%)
3 {4,62%)
1(1,53%)
2 (3,08%)

9{13,85%) / 370,2 (£ 263,8)

Fonte: MOTA et al., 2015.



5 CONCLUSOES

A presente revisdo integrativa buscou confirmar a importancia dos testes
laboratoriais no diagndstico de reagdes de hipersensibilidade tipo Il e IV. Por meio
da analise dos artigos encontrados na busca em bases de dados e utilizando os
descritores estabelecidos. Assim, foi possivel observar a relevancia dos testes

laboratoriais para um diagndstico preciso.

Contudo, é necessario pontuar certos fatores que dificultaram um “feedback’
positivo para esta pesquisa, tais como: a caréncia de estudos relacionados as
reacoes de hipersensibilidade tipo lll e IV, em especial a tipo lll, sendo que, a busca
por artigos utilizando os descritores resultou em mais estudos relacionados a
reacdes anafilaticas (tipo |) e os artigos que abordam os testes in vitro os relatam
como testes a niveis experimentais, ou seja, inviavel para utilizagdo como método

usual no diagnéstico das hipersensibilidades tipo Il e tipo IV.

Entretanto, vale ressaltar que em todos os casos clinicos apresentados na
amostra dessa pesquisa € possivel observar a relevancia dos testes laboratoriais
para determinacao da doenca, sendo utilizados como confirmagao ou exclusdo de
outro possivel diagndstico. Em todas as doengas abordadas, € possivel observar
uma similaridade sintomatica com outras patologias (febre, perca de pesa,
acometimento dos 6rgaos), dessa forma, os testes como o hemograma, o Fator
Reumatoide, Proteina C-Reativa e biopsias, foram essenciais para afirmar com
precisdo o diagnostico dos pacientes e evitar que o quadro prosseguisse se

agravando.

Dessa forma, conclui-se que apesar da escassez de estudos sobre as reagoes
de hipersensibilidade tipo Ill e IV e seus testes laboratoriais em relagao a reagao de
hipersensibilidade do tipo |, € evidente a importancia de tais testes para chegar ao
seu respectivo diagnostico.

33



34

REFERENCIAS

ABBAS, Abul K; LICHTMAN, Andrew H; PILLAI, Shiv. Imunologia Celular e
Molecular. 82 ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2015.

ALETAHA, D. et al. Rheumatoid arthritis classification criteria: an American
College of Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative
initiative. Arthritis & rheumatism, v.62, n.9, p. 2569-2581, 2010.

BORBA, E.F., et al. Consenso de Lupus Eritematoso Sistémico. Rev Bras
Reumatol, v. 48, p. 196-207, 2008.

COUTINHO, L.A. et al. Hipersensibilidade a corticosteroides — Uma revisao.
Revista Portuguesa de imunoalergia, v.28, n.3, p. 149-160, 2020.

CRIADO, P.R. et al. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms(DRESS) / Drug-Induced Hypersensitivity Syndrome (DIHS): a review of
current concepts. An Bras Dermatol, v.87, n.3, p. 435-449, 2012.

DELVES, P.J, et al. Fundamentos de Imunologia. 122 ed. S0 Paulo: GEN
Grupo. 2013.

EBO, D.G. et al. The in vitro diagnosis of drug allergy: status and perspectives.
Allergy, v. 66, p. 1275-1286, 2011.

FREIRE, A.L. Alelos HLA-DR em pacientes com poliartrite nodosa e poliangite
microscoépica. Tese (Doutorado em Clinica Médica) - Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas. Campinas, 20009.

GOELDNER, I. et al. Artrite reumatoide: uma visao atual. J Bras Patol Med Lab,
v.47,n. 5, p. 495-503, 2011.

HE, Q. et al. Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms and severe renal
injury induced by proton pump inhibitor therapy. Medicine, v. 99, n. 42, 2020.

JUNIOR, O.F.S; et al. Poliarterite nodosa: revisao de literatura a propésito de um
caso clinico. J Vasc Bras, v. 9, n. 1, p. 86-89, 2010.

JUNIOR, S.C.R.; ERRANTE, P.R. Doenca de crohn, diagnostico e tratamento.
Atas de Ciéncias da Saude, v.4, n.4, p. 31-50, 2015.

MAYORGA, C. et al. In vitro tests for drug hypersensitivity reactions: an
ENDA/EAACI Drug Allergy Interest Group position paper. Allergy, v. 71, p. 1103-
1134, 2016.

MARTIN, L.M. et al. Delayed aminopenicillin reaction associated to human herpes
virus 6 infection mimicking DRESS syndrome. Revista Alergia Mexico, v. 66, n. 3,
p. 375-378, 2019.

MALE, D. et al. Immunology. 82 ed. Elsevier, 2012.

MELO, C. et al. Vestida de vermelho — um caso de reacdo medicamentosa.
Nascer e Crescer, v. 22, n. 4, p. 244-247, 2013.



35

MENEZES, U. P.; CORDEIRO, D.L.; MELO, J. M. L. Aspectos praticos no
diagndstico e manejo das reagdes de hipersensibilidade a farmacos. Braz J
Allergy Immunol, v. 2, n. 3, p. 91-106, 2014.

MIRAKIAN, R. et al. Management of allergy to penicillins and other beta-lactams.
Clinical & Experimental Allergy, v. 45, p. 300-327, 2015.

MOTA, L. M. H. et al. Caracteristicas laboratoriais de um grupo de pacientes com
artrite reumatoide inicial. Revista Brasileira de Reumatologia, v. 50, n. 4, p. 375-
388, 2015.

NOVAK, G.V. et al. Poliartrite crébnica como primeira manifestacdo de poliarterite
nodosa sistémica pediatrica. Einstein, v.15, n.1, 96-99, 2017.

OLIVEIRA, A.C.F. et al. Hepatotocicity and anticonvulsant induced DRESS
syndrome —report of two cases and literature review. Gastroenterol endosc dig,
v. 30, n. 4, p. 174-176, 2011.

PEREIRA, J.L.S.; ANDRADE, R.L; TOFOLO, C. Diagnéstico e tratamento de
glomerulonefrite pés-infecciosa — revisdo narrativa. Revista Eletrénica Acervo
Saude. v, 59, p.1-7, 2020.

PETRI, M. et al. Derivation and Validation of theSystemic Lupus International
Collaborating ClinicsClassification Criteria for Systemic Lupus Erythematosus.
Arthritis & rheumatism, v.64, n.8, p. 2677-2686, 2012.

REGATEIRO, F; FARIA, E. Mecanismos imunopatoldgicos das reagdes de
hipersensibilidade a farmacos. Revista Portuguesa de Imunoalergologia, v.24,
n.2, p. 63-78, 2016.

SILVA, D.F; NASCIMENTO, V.M.S. Esclerose multipla: imunopatologia,
diagnostico e tratamento — Artigo de revisdo. Interfaces Cientificas - Saude e
Ambiente, v. 2, n. 3, p. 81-90, 2014.

SOUSA, J.M.; NASCIMENTO, H; JUNIOR, R.B. DRESS syndrome in ophthalmic
patients. Arq Bras Oftalmol, v. 79, n. 3, p. 192-194, 2015.

TOFOLO, C; PERERA, J.L.S; ANDRADE, R.L. Diagndstico e tratamento de
glomerulonefrite pos-infecciosa — revisdo narrativa. Revista Eletronica Acervo
Saude, v. Sup, n. 59, e4254, 2020.



