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RESUMO - Introducéo: As provas epicutdneas (PE) sGo o exame complementar de diagnéstico indicado para avaliagéo de suspeita
de dermite de contacto alérgica. Idealmente, devem ser realizadas sem que o doente se encontre sob imunossupressores. Existem con-
tudo situagdes clinicas em que tal ndo é possivel, ndo havendo informacéo disponivel acerca de como realizar e valorizar os resultados
das PE nestes doentes. O objectivo do presente trabalho é rever a literatura no que concerne & realizacdo de PE sob imunossupressdo
iatrogénica. Material e Métodos: Revisdo da literatura relevante para o tema publicada até Janeiro de 2015 e indexada & Medline.
Resultados: De acordo com o reportado na literatura, foram realizadas PE em 77 doentes sob corticéide sistémico, 78 doentes sob
ciclosporina (CyA), 6 sob azatioprina, 10 sob metotrexato (MTX), 4 sob micofenolato de mofetil (MMF), 11 sob farmacos anti-factor de
necrose tumoral e 7 sob fdrmaco anti-IL-12/23. Foram ainda descritos 15 casos de realizacdo de PE sob associagéo de imunossupres-
sores. Verificaram-se reacgdes positivas em todos os grupos. Concluséo: O tratamento concomitante com imunossupressores ndo deve
ser uma contra-indicagdo para realizagdo de PE, estando descritas reacgdes positivas em doentes sob prednisolona, azatioprina, CyA,
MTX, MME, infliximab, etanercept, adalimumab e ustecinumab. Os resultados negativos ou duvidosos devem, contudo, ser interpreta-
dos de forma cautelosa.

PALAVRAS-CHAVE - Provas epicutdneas, imunossupressores.

PATCH TESTS UNDER SYSTEMIC IMMUNOSSUPRESSION - AN
ABSOLUTE CONTRA-INDICATION?

ABSTRACT - Introduction: Epicutaneous patch tests are the gold standard for the diagnosis of allergic contact dermatitis. Ideally, the
tests should be performed without concomitant systemic imunossupression, which is not possible in some clinical situations. There are no
guidelines on how to perform the tests or evaluate the results in such cases. We aimed to review the literature concerning patch testing
under iatrogenic immunossuppression. Material and methods: Literature review of Medline indexed publications related to the subject
until January 2015. Results: According to published data, patch testing was performed in 77 patients under systemic corticosteroid,
78 under cyclosporine (CyA), 6 under azathioprine, 10 under metothrexate (MTX), 4 under mycophenolate mofetil (MMF), 11 under
anti tumoral necrosis factor agents and 7 under IL-12/23 inhibitor. Additionaly, 15 patients under association of immunosuppressors
also underwent patch testing. Positive reations were observed in all groups. Conclusion: Ongoing treatment with immunossuppressants
should not be an absolute contra-indication for patch testing, as positive reactions can be elicited in patients treated with prednisolone,
azathioprine, CyA, MTX, MMF, infliximab, etanercept, adalimumab and ustecinumab. Negative or doubtful results should be interpreted
with more cautious.
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INTRODUCAO

A dermite de contacto alérgica (DCA), em termos fisio-
patolégicos, é composta por duas fases. Na primeira — de
indugdo ou aferente — ocorre a sensibilizagdo ao alergénio,
da qual resultam células T meméria (Fig. TA).

Quando um individuo sensibilizado contacta novamente
com o alergénio implicado, este provoca a libertagéo de ci-
tocinas pelos queratinécitos e células dendriticas da epider-
me, que activam moléculas de adeséo nas células endoteliais
atraindo leucécitos e células T efectoras. Estas Ultimas indu-
zem a libertacdo de outras citocinas, activando mecanismos
inflamatérios e levando &s manifestacées da dermite de con-
tacto, o que constitui a segunda fase, de elicitagdo ou eferen-
te' (Fig. 1B).

As provas epicuténeas (PE) sGo o exame complementar de
diagnéstico de eleigdo para avaliagdo de suspeita de DCA.!
Funcionam como um teste de provocacdo biolégica? que ava-
lia a possibilidade de existéncia de uma resposta eferente,
traduzindo sensibilizagéo ao alergénio desencadeador. A
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intfegridade da vida eferente é, portanto, de extrema impor-
téncia para a sua validade enquanto meio complementar de
diagnéstico.

Assim, as PE devem, idealmente, ser realizadas sem que
o doente se encontre sob terapéutica imunossupressora sisté-
mica. Contudo, existem situagdes na prdtica clinica em que,
pela doenga de base, esta terapéutica ndo pode ser suspensa,
e outras em que a imunossupress@o é mesmo necessdria para
reducdo da inflamacgdo cuténea, permitindo realizar adequa-
damente as PE.!

Nestes casos, perante a necessidade de identificacdo
de alergénios implicados, pode ser tentada a realizagéo de
testes epicuténeos sob imunossupresséo. No entanto, a uti-
lidode das PE nestes doentes é incerta, uma vez que a sua
acuidade poderd ser afectada pelo impacto desses farmacos
na resposta imunolégica.? Por outro lado, nalguns doentes
em que é necessArio usar imunossupressores sistémicos para
que haja superficie cutdnea para realizar os testes, pode
ser dificil interpretar reaccdes fracas, dado que poderdo
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TNF - factor de necrose tumoral

IFN — interferao

IL — interleucina

VCAM - molécula de adesao celular vascular

Fig 1 - A) Via aferente ou de inducéo de sensibilizacdo a alergénio; B) Via eferente ou de elicitacdo de resposta imunolégica de-

sencadeada pelo contacto com alergénio.
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representar verdadeiros positivos ou corresponder a exten- e 138, e o crémio de inferferdo (IFN)-gama, IL-2, 5, 12 e 13,
s@o da dermatite de base.! esta Ultima em maior quantidade.’

Quando ponderamos realizar PE sob imunossupressor, O presente trabalho tem como objectivo identificar os
importa ter em conta que hé diferencas na forma como cada casos publicados na literatura em que foram realizados testes
fadrmaco afecta o equilibrio da resposta imunitdria a um aler- epicutlneos sob imunossupressdo farmacolégica sistémica e
génio*, pelo que a andlise do seu mecanismo de acgéo pode- analisar quais os imunossupressores e em que dose permiti-
ré ter algum interesse. Por outro lado, a sua dose é também ram a elicitagéo de DCA.
um factor a considerar, dado que doses baixas de imunossu- Consideramos que esta é uma questdo com utilidade pré-
pressor poderdo elevar apenas ligeiramente o limiar de res- tica que possivelmente surgird com mais frequéncia no futuro,
posta, ndo sendo suficiente para suprimi-la. Alguns autores dado o uso crescente de imunossupressores.'
postulam que a concentracdo local de alergénio nas PE ¢ ele-
vada o suficiente para que haja activacdo imunitdria, permi- METODOS
tindo a sua realizacdo sob imunossupresséo.® Foi efectuada uma pesquisa bibliogréfica na Medline,

Por outro lado, o tipo de hapteno determina, juntamente cruzando os termos “allergic contact dermatitis”, “patch test”,
com outros factores, o tipo de reagd@o imunolégica que é ini- “imunosuppressants”, “prednisone”, “azathioprine”, “metho-
ciada®, podendo cada alergénio desencadear inflamagéo por trexate”, “mycophenolate mofetil”, “anti-TNF”, “biologics”.
diferentes vias. Por exemplo, foi demonstrado que o niquel Destes, foram selecionados os artigos relevantes para o tema,
estimula a producdo de interleucina (IL) 4 e 557, esta Gltima tendo sido efectuada reviséo das referéncias bibliogréficas
correlacionando-se com a intensidade da resposta; a metil- dos mesmos e sido adicionalmente incluidos os artigos consi-
cloroisotiazolinona/metilisotiazolinona (MCI/MI) de IL-2, 4, 5 derados pertinentes.

Tabela 1 - Resumo dos estudos publicados na literatura em que foram realizadas PE sob corticoide oral.

N° de Motivo para

Tipologia do L Dose didria de Alergénios identificados, intensidade da reacéo

polog d S

Ref. doen- realizacéo X Resultados o

estudo prednisolona e relevancia (R)
tes das PE
1. Myroxylon pereirae +++ (R atual)
2. Parafenilenodiamina (PPDA) ++ e disperso laranja ++ (R atual)
100% 3. Formaldeido ++, grotan BK ++, cloreto de benzalcénio ++ (R atual)
5 doentes sob com eolo 4. Benzofenona-4 +, grotan BK +, cocamida DEA +, cocamidopropil
. Investigagdo 10mg P betaina +, oleamidopropil dimetilamina +, prefo reactivo 5 +, resi-
1 6 Retrospectivo menos uma B
de DCA sensibilizacdo nas libertadoras de formaldeido +
1 doente sob 5mg idenﬁficoéo 5. Mistura de perfumes 2+; Metilmetacrilato 2+ (R atual)

6.  Metildibromoglutaronitrilo +, oleamidopropil dimetilamina +, mistura
de carbamatos +, dicromato de potdssio +, M. pereirae +, sulfato
de niquel + (sob 5mg/dia) (R incerta)

Prospectivo
Resilzizodas Avaliagdo da Bt
em manuteng@o 20mg com inicio 2 'minuicao
doentes com - X do nimero de
e ou supressdo dias antes das PE, ~ .
2 24 positividade reacdes em | Sulfato de niquel
da resposta mantendo durante Y
para o sulfato . ) 90,5%
de niquel sob corticoide ¥l (19 em 21)
previamente oral
documentada
, . Formaldeido ++ (R atual), hexahidrotriazina ++, cloreto de benzalcénio
17 alergénios
identificados ++ (R atual); PPDA + (R atual), dimetilol dimetilhidantoina +, MCI/MI
Dermatose foi encomrod:n + (R atual), dimetiloldihidroxetilenoureia +, melamina formaldeido +
10 1 Relato de caso aguda 10mg . R), ureia formaldeido + (R atual), sesquiolato de sorbitan + (R atual),
relevancia
eneralizada benzofenona 4 +2 (R), disperso amarelo 3 2+, disperso vermelho 1 2+,
g atual para 9 P
deles disperso azul 106 2+, 4-aminofenol 2+ (R atual), hidroquinona 2+,
difenilguanidina 2+
iespeafie 16 doentes - 20m A proporcéo
Realizadas PE fuellier e 18 doentes - 3Omg dz re’; 6§es
sob corticéide manuteng@o ) 9 >ac Dos 16 sob 20mg — 15 (94%) tiveram alguma resposta
12 P _ 12 doentes - 40mg suprimidas o Z
43 sistémico em ou supressGo o Dos 12 sob 40 mg — em 3 (25%) houve supressdo completa da resposta,
iniciado 48h antes | aumentou de o Tfir
doentes com de resposta . em 8 (66%) diminuiu e manteve-se num doente
sensibilizacéo sob corticéide el o e iee i e
conhecic(l;o durante as mesmas dependente

371



Revista SPDV 73(3) 2015; Ana Brasileiro, Sara Campos, Ana Fidalgo, Lurdes Lobo; Provas epicutdneas sob imunossupress@o.

GPDEC

RESULTADOS

1. Corticoides

Os corticoides suprimem a activagé@o das células dendriti-
cas imaturas, a ativacdo das células T e a sua funcdo estimu-
ladora através da diminuigdo da producéo de IL-2, 4, 6, 20,
factor de necrose tumoral (TNF)-alfa, factor estimulador das
colénias de granulécito-macréfago e IFN-gama. 10

Existem na literatura vérios casos publicados de PE sob
corticéide sistémico, os quais se encontram sumarizados na
Tabela 1.

No total, foram testados 77 doentes sob corticdide sis-
témico, com doses variando entre 5 e 40mg/dia. Nos indi-
viduos sob prednisolona 5 a 10mg, ndo parece ter havido
alteragdes da resposta de hipersensibilidade cutdnea''?, em-
bora o nimero de casos seja reduzido e os testes néo te-
nham sido posteriormente repetidos sem imunossupressdo
concomitante. Anveden et al? realizaram PE sob prednisolona
20mg/dia em 24 doentes com sensibilizagdo conhecida ao

sulfato de niquel, tendo verificado que houve uma diminui-
¢Go do numero de respostas que anteriormente tinham sido
extremamente positivas. Contudo, as observagdes de Feuer-
men e colaboradores'? suportam a sua concluséo de que até
20mg/dia ndo hé alteragéo significativa do resultado das PE.
Para doses superiores, parece ser consensual que h& um risco
significativo de falsos negativos; talvez por isso as PE tenham
sido realizadas sob doses inferiores de corticéide nos estudos
mais recentes.!?

2. Ciclosporina A (CyA)

A CyA diminui a producéo de IL-2 e 8, suprimindo conse-
quentemente a ativacdo de linfécitos T e neutréfilos, respecti-
vamente.'®' Diminui também a libertacdo de histamina pelos
mastécitos e a migragdo de linfécitos T CD8+ para a pele.'

Na Tabela 2 encontram-se sumarizados os 6 estu-
dos'1315-18 em que foram realizadas provas epicuténeas em
doentes sob CyA.

Tabela 2 - Sumarizagéo dos dados da literatura relativos a realizagéo de PE sob CyA.

N° de Motivo para Dose de; sob

Alergénios identificados, intensidade

Result N o
sl eiles da reagéo e relevancia (R)

Ref. doen- Tlpolrgéc el realizagéo terapéutica a data de
tes estudo das PE realizacéo dos testes?
1 2 Retrospectivo 2o 3(_)0mg/dm,
respectivamente
Prospectivo, fodos Invesfigacdo d
13 12 os doentes sob CyA nv;es 'gacao de
ha >1 méa ermatose
4 és
Avaliar o efeito
Prospectivo; em da CyA na
15 10 doentes com “angry | realizagéo de PE 5mg/Kg/dia, 3 dias
back”, repeticdo em doentes com consecutivos
das PE sob CyA DCA e “angry
back”
Prﬁspjcﬁvo; PE Estudar os
16 6 ;eu rzacas Omefs © efeitos da CyA 5mg/Kg/dia
semanas apés o na DCA
inicio de CyA
Prospectivo; testes
realizados sob CyA Estudar os 5mg/kg/dia durante 4
17 15 e repetidos 1 més efeitos da CyA semanas e depois 3mg/
apés o inicio do na DCA Kg/dia
tratamento
Prospectivo; testes
realizados antes
18 33 do inicio de CyA Investigagdo de 5mg/Kg/dia durante 10-
e repetidos 1 més dermatose 15 dias
apds o tratamento
com CyA
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100 Cloreto de cobalto +++, dlcool cinédmico ++

1. Mistura perfumes Il ++, citronelol +

(R incerta)
2. Mistura tivrans ++, propil galato + + +,
dissulfeto tetrametiltiuram +, cosmético
préprio + (R atual)
Sulfato de niquel + (R incerta)
Colofénia + + + (R atual)
Sulfato de niquel + (R passada)
Neomicina + (R passada)

Negativo em 6 doentes

(50%)

©» @n g @9

56% das reacgoes
desapareceram, enquanto
que as que permaneceram

positivas foram as que
tinham relevéncia no
contexto de cada doente

As reagées verdadeiras
positivas ndo foram
afectadas pela CyA, sé
as fracas e duvidosas.
CyA inibe a resposta a
certos alergénios em
concentracées baixas.

Alergénios testados: sulfato de niquel, crémio,
cloreto de cobalto, mistura de tiurans,
mercaptobenzotiazol

As reacdes fortes a extremas
mantiveram-se, enquanto
que as respostas fracas (+)
se tornaram negativas

As reacées fracamente
positivas foram inibidas,
mantendo-se as fortes (+ +)
e as extremas (+++)




No total, foram testados 78 doentes. Na maioria dos
estudos (referentes a 64 doentes) as provas foram realiza-
das sem qualquer imunossupressdo e foram depois repeti-
das enquanto os doentes se encontravam sob CyA. Todos
estes estudos concluiram que as reacgdes alérgicas fortes ou
extremas ndo foram afectadas pela terapéutica com CyA,
podendo apenas ocorrer uma ligeira diminuicdo da intensi-
dade do eritema. Por outro lado, este fdrmaco parece inibir
as reaccdes fracas ou duvidosas, as quais tém maior pro-
babilidade de corresponder a reacgdes irritativas, represen-
tando falsos negativos. Desta forma, a terapéutica com CyA
parece aumentar o limiar a partir do qual a reacgéo alérgica
ocorre.

3. Azatioprina

A azatioprina diminui a sintese de dcidos nucleicos, o
numero de células de Langerhans e a funcéo das células T."?

Existem poucos casos de realizagdo de PE em doentes
sob Azatioprina. Na Unica série publicada, foram testados
5 doentes (2 sob Azatioprina 50mg/dia, 2 sob 150mg/dia
e um sob 200mg/dia). Foi identificado apenas um resultado
positivo (cloreto de cobalto +) num doente que se encontra-
va sob 50mg/dia.™

Pigatto e colaboradores descreveram um caso em que foi
suspensa a terapéutica com azatioprina (100mg/dia) 2 dias
antes da realizagdo das PE, tendo sido observada reaccdo
(++) ao sulfato de niquel 5%.2°

O ndmero diminuto de casos n&o permite extrapolar os
achados, embora se verfique que, aparentemente, a azatio-
prina em doses de 50-100mg/dia possa permitir a elicitagdo
de DCA nalguns doentes.
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4. Metotrexato (MTX)

O MTX inibe a sintese de DNA, inibe a secrecéo de IL-1,
10, TNF alfa e promove a apoptose dos linfécitos CD4+ ati-
vados.?!

No total dos 10 casos descritos na literatura®'® (Tabela
3) em que foram efetuadas PE em doentes medicados com
MTX (dose variando entre 5-25mg/semana), foi identificada
pelo menos uma positividade em 6 deles (60%). Destes, 3
encontravam-se sob MTX em dose baixa (5-7.5mg/semana).

Para doses superiores de MTX, os 4 (em 7) doentes com
positividades tinham suspenso MTX na semana das PE. Tal-
vez a suspensdo do fdrmaco seja necessdrio para que ocorra
resposta para doses de 15mg semanais ou superiores; con-
tudo, o nimero reduzido de casos e a auséncia de aleato-
riedade nos estudos nd@o permite estabelecer uma relagéo
significativa.

5. Micofenolato de mofetil (MMF)

O MMEF inibe a proliferacdo de linfécitos T, bem como
a maturagdo e expressdo de citocinas por parte das células
dendriticas.??

Existem apenas 4 casos publicados referentes a realizagéo
de PE sob MMF,'3'% tendo as provas sido positivas num doente,
que se encontrava sob MMF 2g/dia. Foi identificada sensibili-
zagdo a cloreto de cobalto +, ouro + e trietanolamina +, cuja
relevancia foi considerada passada. Contudo, perante a ma-
nutengéo de queixas e da suspeicdo de DCA, as PE foram re-
petidas 14 meses depois, jd sem MMF. Nesta data, verificou-se
positividade para formaldeido (++), agentes libertadores de
formaldeido (+) e MCI/MI (++), com resolucéo da dermatose
mediante a evicgdo de produtos contendo estes conservantes.'

Tabela 3 - Resumo dos estudos publicados na literatura em que foram realizadas PE sob MTX.

Dose MTX Suspendeu MTX para realizar PE2 Alergénios identificados, intensidade da reacéo e relevancia (R)

3 30mg/sem Nao Negativo

3 25mg/sem Sim, na semana das PE M. pereirae?+, 4dcido benzdico?+ (R atual)

3 20mg/sem Nao Negativo

3 20mg/sem Sim, na semana das PE Negativo

13 15mg/sem Néo Negativo

3 15mg/sem Sim, na semana das PE Formaldeido +, MCI/MI ++ (R atual)

8 15mg/sem Sim, na semana das PE Acido benzéico ++, cloreto de cobalto ++ (R atual)

3 7.5mg/sem Néo Bacitracina +++, Feomicino +++, sulfoto/ de niquel +++, formaldeido e resinas
ibertadoras de formaldeido (+/++) (R atual)

13 5-7.5mg/sem Nao Sulfato de niquel +, dicromato de potéssio +, mistura de perfumes | ++ (R passada)

13 5mg/sem Nao M. pereirae + (R incerta)
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Contudo o intervalo de 14 meses entre as provas ndo pode
excluir que a sensibilizacdoo tenha ocorrido entéo.

Dos 3 doentes com testes negativos, 1 encontrava-se sob
MMF 1g/dia® e 2 sob 2g/dia.”™ O reduzido nimero de casos
descritos na literatura, ndo permite que se estabelegcam con-
clusées acerca do efeito do MMF e da sua dosagem no resul-
tado das PE.

6. Farmacos biolégicos
Teoricamente, o TNF alfa estd envolvido em mecanismos

de hipersensibilidade retardada, pelo que os seus inibidores
podem suprimir a DCA." No total, existem 11 casos reporta-
dos de realizagd@o de PE sob um dos inibidores do TNF alfa:

6.1.
Estdo publicados 3 casos de doentes que efectuaram PE

Infliximab

sob infliximab, que se encontram resumidos na Tabela 4.
Todos estes doentes tiveram vdrias positividades, o que su-
gere que o infliximab néo inibe, pelo menos por completo, a
resposta imunolégica subjacente & elicitagdo de DCA.

Tabela 4 - Resumo da informagéo disponivel na literatura quanto a realizacéo de PE em doentes sob farmacos

biolégicos.

Farmaco
biolégico

Tempo desde ultima

L administracéo de biolégico

Dose

Alergénios identificados, intensidade da reagéo e relevancia (R)

. . Mistura de carbamatos, mistura de tiurans, tetraetiltiuram dissulfido, PPDA, dietilditio-
1 Desconhecida Desconhecida
carbamato
Benzofenona-3 +, cloreto de cobalto +, tiosulfato de sédio + +, bacitracina ++,
d4lcoois da lanolina ++, mistura de carbamatos + + +, mistura de tiurans ++, formal-
4 Desconhecida 2 semanas defdo ++, etilenodiamina +, dicromato de potéssio +, sulfato de niquel ++, mistura
de parabenos +, mistura de perfumes | +, cloreto de benzalconio, hidroxitolueno
.. il +
Infliximab puillels
Mistura de tiurans +++, mistura de carbamatos +++, PPDA ++ +, tetrametiltivram
disulfido ++ 4, tetrametiltiuram monosulfido +++, dipentametilenotiuram dissulfido
5ma/Kg a ++, dietilcarbamato de zindo ++, dlcoois da lanolina ++, bacitracina ++, sulfato de
19 cadc? 7 gem 3 semanas niquel ++, formaldeido + +, efilenodiamina dihidroclorido ++, mistura de parabenos
+, mistura de perfumes +, cloreto de benzalcénio +, benzofenona-3 +, neomicina +,
dicromato de potdssio +, cloreto de cobalto +, diazolidinil ureia +, DMDM hidantoina
+, imidazolidinil ureia +, BIOBAN CS-1246 +, BIOBAN CS-1135+. (R)
5 dias Negativo
7 dias Negativo
Etanercept 4 Desconhecida
g 6 dias Sulfato de niquel +, mistura de parabenos +, abitol +, tiossulfato de sédio + , olcami-
dopropil dimetilamina +.
8 dias Sulfato de neomicina ++, quaternium 15 +, M. pereirae ++, bacitracina +++
4 2 dias MCI/MI +, ouro ++, cloreto de benzalcénio +, euxyl K400 +.
M. pereirae ++, glutaraldeido +, cloreto de cobalto ++, tiossulfato de sédio + +, di-
4 Desconhecida 6 dias tiodimorfolona +, amidoamina +, cloreto de benzalcénio +, metildibromoglutaronitrilo
Adalimumab ++, monoleato de sorbitan +, cocamidopropil betaina +, laurel-glucosido +
4 8 dias Negativo
13 40mg/sem Desconhecida Sulfato de niquel + (R indeterminada)
28 dias Tiossulfato de sédio ++
37 dios Alcodis da lanolina ++, M. pereirae ++, sulfato de niquel +++, MCI/MI ++, mis-
tura de perfumes Il +, iodopropinil butilcarbamato + +
28 dias M. pereirae ++, Propileno glicol +
Ustecinumab 4 Desconhecida 112 dias Sulfato de niquel ++, bacitracina +
42 dias Benzofenona-4 +, bacitracina +, mistura de perfumes Il +, mistura de perfumes | +,
cloreto de benzalcénio +, amercol L101 +, propilenoglicol +
238 dias Neomicina +, etilenodiamina ++
28 dias Formaldeido ++, quaternium 15 +++, M. pereirae +, ++, MCI/MI ++, mistura de
perfumes Il ++
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6.2. Etanercept

Estdo descritos 4 casos de doentes testados com PE en-
quanto medicados com etanercept, dos quais 2 tiveram
provas negativas e nos outros 2 foram identificadas vdrias
sensibilizacées (Tabela 4).

6.3. Adalimumab

Existem 4 casos na literatura de realizag@o de provas epi-
cutéineas em doentes medicados com adalimumab. Nestes,
foi identificada pelo menos uma sensibilizagéo em 3, confor-
me se pode observar na Tabela 4.

Os 3 doentes sob infliximab tiveram mais do que uma
positividade identificada. O mesmo se verificou 2 em 4 dos
doentes sob etarnecept e 3 em 4 dos doentes sob adalimu-
mab.

No global, a maioria dos doentes sob anti-TNF alfa ti-
veram pelo menos uma sensibilizagéo identificada, o que
sugere que os inibidores do TNF alfa nédo inibem a respos-
ta imunoldgica subjacente & elicitagdo de DCA. Contudo, o
efeito exacto do bloqueio anti-TNF alfa na hipersensibilidade
retardada permanece desconhecido.”® O nimero de casos
descritos é demasiado pequeno para validar qualquer com-
paragdo entre os diversos anti-TNF alfa.

Existem também dados disponiveis relativos ao ustecinu-
mab, um inibidor da via IL-12/IL-23.

6.4. Ustecinumab

Estdo descritos 7 casos* de PE em doentes sob este inibi-
dor da via IL-12/23, tendo sido identificadas positividades em
todos eles (Tabela 4).

Adicionalmente, existe um caso descrito em que a doente
encontrava-se sob MTX (15mg/semana) e houve positividade
para hidroxizina +++, o que foi considerado relevante dado
que a doente tinha histéria prévia de exantema maculo-pa-
pular & hidroxizina. Posteriormente, a mesma doente iniciou
ustecinumab 45mg na semana 0, 4 e depois a cada 12 se-
manas, mantendo o MTX na mesma dose. Foram repetidas PE
apds o inicio e as 12 semanas de terapéutica com ustecinu-
mab, com os mesmos resultados em ambas as avaliagdes.?

Em todos os doentes sob ustecinumab testados foi possi-
vel demonstrar sensibilizacdo a pelo menos um alergénio, o
que significa que a inibicdo da via IL-12/IL-23 néo bloqueia,
pelo menos na totalidade, a expressdo da hipersensibilidade
do tipo IV.

Kim e colaboradores* compararam o resultado dos testes
obtidos em 15 doentes com psoriase sob agentes biolégicos
(tanto anti-TNF alfa como anti-IL12/23) com os de 16 doen-
tes com psoriase tratados com terapias cldssicas (dos quais 4
se encontravam sob imunossupressor sistémico), e concluiram
ndo haver diferenca significativa na prevaléncia de testes po-
sitivos entre os 2 grupos.
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Em termos prdticos, é necessério que decorram pelo
menos 5 semi-vidas para que se considere que o doente ndo
estd sob o efeito do farmaco. Em todos estes doentes, a Gltima
administragéo do fdrmaco biolégico distou o tempo corres-
pondente a 2 semi-vidas da realizagéo das PE, pelo que havia
ainda farmaco em circulagéo. Assim, os autores sugerem que
o facto de o doente se encontrar sob agente biotecnolégico
ndo deve ser uma contraindicagé@o para realizagéo de PE.*

7. Associag@o de imunossupressores

Existem 15 casos descritos em que foram realizadas PE em
doentes sob associagdo de 2 imunossupressores sistémicos
(Tabela 5). A andlise destes resultados néo é linear, dada a
heterogeneidade de associacdes farmacolégicas e de doses.
Contudo, verifica-se que dos 8 doentes em que as PE foram
negativas, 6 se encontravam sob azatioprina, enquanto que
dos 7 individuos com testes positivos, apenas um se encontra-
va medicado com este farmaco. Tal poderd ser indicativo de
um papel supressor de resposta alérgica por parte da azatio-
prina, ou poderd resultar da supressdo combinada de vdrias
vias, decorrente da associacéo de outro imunossupressor. O
reduzido nimero de casos ndo permite, mais uma vez, esta-
belecer conclusées fundamentadas.

DISCUSSAO

A imunossupresséo ¢ utilizada com frequéncia crescen-
te em pacientes transplantados ou no tratamento de doen-
cas inflamatérias, de etiologia alérgica ou auto-imune.!
De facto, por vezes é prescrita pelo préprio dermatologista
para controlo de um eczema em generalizagéo, cuja in-
vestigacdo poderd tornar relevante a avaliacdo do doente
através de PE.

Assim, vdrios autores reportaram a realizagdo de PE sob
diversos imunossupressores, em monoterapia ou associa-
¢Go. Contudo, trata-se de estudos heterogéneos, com re-
duzido nimero de doentes, o que limita as conclusées da
sensibilidade das PE sob cada imunossupressor nas suas va-
rias dosagens.

O conhecimento mais detalhado do modo de acgédo de
cada imunossupressor, das vias inflamatérias envolvidas na
DCA e das vias estimuladas preferencialmente por cada
alergénio aquando da elicitacdo de resposta imunolégica,
poderdo a ajudar a prever que reacgdes podem ser supres-
sas por cada fédrmaco.

Por exemplo, a ciclosporina inibe a IL-8 e a activacdo dos
neutréfilos, que s@o responsdveis pela formagéo de pustu-
las, as quais est@o associadas a reaccdes do tfipo irritativo.
Este mecanismo explica os resultados de Vena e colabora-
dores,'> que mostraram que a CyA inibe as reac¢des fracas,
do tipo irritativo; ndo inibindo contudo as reac¢des de maior
intensidade, do tipo alérgico, o que poderd ter utilidade em
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Tabela 5 - Resumo dos casos reportados na literatura quanto a realizacéo de PE em doentes sob associagdo de

imunossupressores sistémicos.

Ref. Farmaco 1 Farmaco 2 Alergénios identificados e relevancia (R)
13 Azatioprina 100mg Prednisolona 10mg/dia Gentamicina + (R passada)
1 Cya 200mg/dia Prednisolona 10mg/dia Sulfato de niquel +++, cloreto de cobalto +++, neomicina +++ (R atual)
13 MTX 10mg/sem Infliximab 5mg/Kg Dicromato de potdssio + (R incerta)
13 MTX 10mg/sem Etanercept 50mg/sem Metildibromoglutaronitrilo +, budesonido + (R incerta)
13 MTX 20mg/sem Prednisolona 7mg/dia rF:Cr;r;olJtr:le(is?n;,drg)isturu de perfumes | ++ +, Evernia prunastri ++, Evernia furfu-
13 MMF 1.5g/dia Prednisolona 3mg/dia Sulfato de niquel ++, cloreto de cobalto +, mistura de lactonas ++ (R passada)
13 MMF 4g/dia Tacrolimus 2mg/dia Benzofenona-3 + (R atual)
13 Azatioprina 75mg/dia Prednisolona 2mg/dia Negativo
13 Azatioprina 125mg/dia Prednisolona 2.5mg/dia Negativo
13 Azatioprina 75mg/dia Prednisolona 2mg/dia Negativo
13 Azatioprina 125mg/dia Prednisolona 5mg/dia Negativo
13 Azatioprina 75mg/dia CyA 200mg/dia Negativo
13 Azatioprina (dose ndo especificada) infliximab 5mg/kg/ciclo Negativo
13 Adalimumab 40mg/14 dias Prednisolona 7.5mg/dia Negativo
13 MMF 2g/dia CyA 200mg/dia Negativo

certas situagdes da prética clinica. De referir também que
dados da literatura apontam para que a CyA afecte mais
a fase de sensibilizacdo do que a resposta de elicitagéo.'®

Por outro lado, no que diz respeito & sensibiliza¢éo para
o niquel, foi demonstrado que este estimula a libertagéo IL-4
e 5. Os corticdides bloqueiam a expressdo desta Gltima ci-
tocina, o que poderd, pelo menos em parte, justificar que a
reaccdo a este alergénio tenha sido inibida em 90.5% dos
individuos sob prednisolona 20mg/dia.?

Quando as PE séo realizadas sob imunossupressor, é di-
ficil apurar, nos casos com testes negativos, se estes seriam
igualmente negativos sem influéncia do fdrmaco. Por outro
lado, nos casos em que hd positividades, poderdo existir ou-
tras que ndo séo identificadas devido & imunossupressédo.
Nos estudos retrospectivos e nos relatos de caso estas situa-
¢des poderdo néo ser devidamente identificadas.

Contudo, para alguns fdrmacos, os testes foram realiza-
dos antes e durante a terapéutica com imunossupressores
— em 64 doentes com prednisolona?'? (resultados contra-
ditérios), em 64 doentes com CyA (inibe as respostas irre-
levantes, as relevantes mantém-se), num doente sob MMF,'
em que na repeticdo se encontraram positividades relevan-
tes que ndo se tinham objectivado nas primeiras PE (embora
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com intervalo de 14 meses, pelo que pode ter ocorrido sen-
sibilizacdo de novo) e numa doente tratada com ustecinu-
mab™® (obtiveram-se os mesmos resultados).

CONCLUSAO

A terapéutica imunossupressora néo deve ser uma con-
tra-indicag@o absoluta para realizacdo de PE,’ podendo ser
elicitadas reaccdes positivas em doentes sob prednisolona,
azatioprina, CyA, MTX, MMF, infliximab, etanercept, ada-
limumab e ustecinumab. A CyA parece inibir as respostas
irritativas/irrelevantes e diminui a intensidade das reacgdes
alérgicas, sobretudo as fracas. Dado que se mantém a pos-
sibilidade de elicitacdo de reacgdes alérgicas, a CyA pode-
ré, provavelmente, ser utilizada em doentes com dermatoses
disseminadas, cujo controlo é necessdrio para que haja drea
suficiente de superficie cuténea integra, onde seréo coloca-
das as cémaras para realizacdo das PE. Quanto aos restan-
tes fdrmacos, os dados da literatura néo séo suficientes para
obter conclusées.

Contudo, importa ter em conta a dificuldade de identificar
falsos negativos, devendo as provas ser repetidas sempre que
a suspeigdo clinica de DCA persista, se exequivel sem imunos-
supressor ou com a dose mais baixa possivel. Aguns autores



propdem que sejam utilizadas concentragdes superiores de
alergénio para tentar miminizar os falsos negativos e aumen-
tar a probabilidade de elicitar uma resposta. Outros sugerem
que se devem valorizar reacgdes ligeiras ou duvidosas, dado
a diminuigéo espectavel da resposta inflamatéria.®

Permanece por esclarecer qual o efeito exacto de cada
fadrmaco imunossupressor nas PE, sendo necessdrios mais es-
tudos para melhor clarificar a validade e método apropriado
de realizagéo de provas naquelas circunstancias.'

Na prdtica e na auséncia de estudos mais concretos e pe-
rante um paciente que sobre imunossupressores desenvolve
reacgdes de eczema em que é necessdrio identificar um pos-
sivel alérgeno causal, as presentes guidelines da ESCD (Euro-
pean Society of Contact Dermatitis) recomendam realizar as
PE com a dose minima possivel de imunossupressoes, com os
cuidados referidos na interpretacéo sobretudo dos resultados
duvidosos ou negativos.?®
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