Trab Soc Port Dermatol Venereol 69 (1): 111-116 (2011)

Caso Clinico

HIPERSENSIBILIDADE IMEDIATA A INSULINA HUMANA,
ANALOGOS DE INSULINA E A ANTIBIOTICOS
BETA-LACTAMICOS - UM CASO CLINICO
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A insulina é um agente terapéutico indispensdvel para o controlo da diabetes mellitus. Os efeitos adversos da
sua administracdo, em particular fenémenos de hipersensibilidade, séo raros, particularmente apds o desenvolvimento de
preparagdes de insulina humana recombinante, no entanto podem originar reacgdes graves.

Apresentamos o caso de um doente de 69 anos, diabético do tipo 2, referenciado por episédios recorrentes de lesées
urticariformes nos locais de administrag@o subcutdnea de insulina Humalog® Mix 25, surgindo minutos apés as injecgdes
e regredindo espontaneamente ao fim de horas. Esta situacdo evoluia desde hd um ano, apés inicio de insulinoterapia.
O doente ndo referia outra sinftomatologia e negava alergias medicamentosas, & excepgéo de reaccdo generalizada ndo
especificada na infancia apds administragdo de penicilina intframuscular.

Foram realizados prick tests com diversos tipos de insulina humana e anédlogos, todos com reacgdes positivas. Os testes epi-
cut@neos com as Séries Bdsica, de Veiculos e de Metais revelaram reacgéo positiva ao nitrato de prata, sem relevancia actu-
al. Observou-se elevag@o dos niveis de IgE sérica (312 Ul/ml) e as provas RAST foram positivas para as insulinas humana,
bovina e porcina (classe 3) e para os antibiéticos beta-lactémicos (classe 2). Apds suspensdo da insulinoterapia ndo houve
recorréncia das lesdes cutdneas, obtendo-se perfil glicémico razodvel com nova combinacdo de antidiabéticos orais.

A hipersensibilidade imediata a andlogos de insulina é rara, exigindo um diagndstico precoce e a suspenséo do tratamen-
to, podendo representar um desafio terapéutico importante e requerer uma abordagem multidisciplinar.

Hipersensibilidade imediata; IgE; Urticéria; Prick tests; Insulina humana; Andlogos de insuling;
Penicilina; Antibiéticos beta-lactémicos.

TYPE 1 IG-E MEDIATED ALLERGY TO HUMAN INSULIN
AND INSULIN ANALOGUES IN ASSOCIATION WITH
HYPERSENSITIVITY TO BETA-LACTAM ANTIBIOTICS -
A CASE REPORT

Insulin, a crucial therapeutic agent for diabetes mellitus, has been rarely associated with hypersensitivity
events, particularly after introduction of recombinant human insulin analogs. The authors describe the case of a 69-
year-old type-2 diabetic patient presenting with recurrent urticariform lesions on the sites of subcutaneous injection
of Humalog® Mix 25 insulin, arising minutes after the administration and regressing spontaneously within hours. This
condition had started one year before, soon after starting insulin analogues due to insufficient disease control with oral
antidiabetic drugs. The patient denied any other symptoms and had no known allergies, except an unspecific generali-
zed cutaneous reaction after intramuscular penicillin in childhood.
Prick tests revealed positive reactions to all tested human insulins and insulin analogues. Patch tests with the Portugue-
se Baseline, Metal and Excipient Series were negative, except a non relevant reactivity to silver nitrate. Serum IgE was
moderately increased (312 Ul/ml) and RAST tests were reported as class 3 for human, bovine and porcine insulins, and
class 2 for beta-lactam antibiotics. No further recurrence of cutaneous lesions was observed after insulin suspension and
a reasonable glycemic control was achieved with complex oral anti-diabetic agent combinations.
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Type 1 IgE-mediated allergy to insulin analogues is rare and eventually severe, demanding a precocious diagnosis and
suspension of the treatment. In many diabetic patients this might represent a significant therapeutic challenge, and a

multidisciplinary approach is therefore recommended.
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A insulina é um fdrmaco de extrema importéncia
no tratamento da diabetes mellitus, sendo indispen-
sdvel para a sobrevivéncia dos doentes diabéticos de
tipo 1 e fundamental para o controlo da doenga em
muitos diabéticos de tipo 2. Desde a sua introducdo
nos circuitos comerciais na década de 20, a proteina
tem sido alvo de uma investigacdo alargada e é hoje
em dia uma das moléculas biolégicas mais extensiva-
mente estudadas. Inicialmente de origem animal, a
generalidade das insulinas utilizadas hoje em dia sé@o
proteinas recombinantes da insulina humana obtidas
por manipulacdo genética de bactérias como a Escheri-
chia coli. As insulinas humanas, como séo conhecidas,
s@o estruturalmente muito préximas da insulina endé-
gena e permitiram reduzir drasticamente a frequéncia
de reaccdes adversas observadas em doentes sujeitos
a insulinoterapia, em particular fenémenos de hiper-
sensibilidade imediata. Mais recentemente surgiram os
anélogos da insulina, que resultam de pequenas mo-
dificacdes da cadeia de aminodcidos por engenharia
genética, com vista a obtengdo de diferentes caracte-
risticas farmacocinéticas e funcionais. Sdo exemplos de
andlogos de acgéo curta as insulinas lispro e aspértico,
e de andlogos de acgdo longa as insulinas detemir e
glargina. As reac¢des alérgicas a insulina humana ou
aos andlogos de insulina séo, hoje em dia, raras, mas
ndo menos graves que outrora. Além de interferir de for-
ma transitéria ou persistente com a actividade biolégica
da molécula, e, por conseguinte, com a sua eficdcia
terapéutica precipitando episédios de hiper ou hipogli-
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cémia, podem também desencadear uma sequéncia de
eventos graves e potencialmente letais, como o choque
anafilético. A associacdo a hipersensibilidade a outras
moléculas ndo aparentadas, como os antibiéticos beta-
lactémicos, néo é rara.

Observdmos um doente caucasiano, do sexo mas-
culino, de 69 anos de idade, diabético tipo 2 desde
hd 6 anos, referenciado & consulta externa de Derma-
tologia por episédios recorrentes de lesdes papulosas
eritematosas grosseiramente circulares, com 1-2cm de
didmetro, por vezes com halo periférico esbranquicado,
pruriginosas, surgindo minutos apés a administracdo
subcuténea de insulina pré-misturada Humalog® Mix
25 (combinagéo de andlogos de insulina lispro e lispro-
protamina) no local da injeccdo, e desaparecendo
espontaneamente sem lesdo residual ao fim de horas
(Fig. 1). Por vezes, outras lesdes urticariformes surgiam
a distancia do local das injecgdes desencadeantes. Este
guadro clinico evoluia hé cerca de um ano, tendo sur-
gido pouco apéds a introducdo de insulinoterapia por
controlo glicémico insuficiente e intoleréncia hepética a
alguns antidiabéticos orais. Segundo o doente o qua-
dro manifestara-se inicialmente por discreto prurido no
local das injecgdes, tendo surgido progressivamente as
lesdes de urticdria, com intensidade e duragéo crescen-
tes, ndo havendo, no entanto, outra sinfomatologia as-
sociada. Apesar disso, o doente apresentava um bom
controlo glicémico sob insulinoterapia (com glicemias
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Fig. 1 - Lesdo urticariforme abdominal em local de prévia
administracéo de insulina Humalog® Mix 25. Superiormen-
te, & esquerda, observa-se uma pequena lesdo semelhante
de evolucdo sincrénica néo relacionada directamente com
a injecc@o.

capilares entre 70 e 160mg/dl), sem necessidade de
alteragéo da dose total didria com a progressdo da
dermatose. A suspeita inicial de reaccdo adversa ao
metal das agulhas subcuténeas de administragdo &
tinha justificado a alteragdo das mesmas, ndo tendo
induzido qualquer melhoria.

Para além da diabetes mellitus, o doente apresenta-
va obesidade de grau 1 (indice de massa corporal 31),
hipertenséo arterial, dislipidémia e hiperplasia benigna
da préstata, estando medicado regularmente desde
h& vérios anos com telmisartan e hidroclorotiazida
(80/12,5mg, per os, id), atorvastatina (20mg per os,
id), triflusal (300mg per os, id), finasterida (5mg per os,
id) e omeprazol (20mg per os, id). Nao havia referéncia
a infrodug@o recente ou ocasional de outros fdrmacos.
O doente negava antecedentes de atopia ou urticdria,
referindo apenas episdédio Unico de erupgdo cuténea
generalizada de tipo ndo especificado na infancia apés
administragéo intframuscular de peniciling, interpretado
na altura como sendo de natureza alérgica, justificando
a evicgdo de antibidticos beta-lactémicos desde entdo.
Desconhecia outras alergias medicamentosas.

Perante a hipétese clinica de hipersensibilidade
imediata a andlogos de insulina, realizdmos teste de
provocagd@o com injeccdo subcut@nea na regido deltoi-
deia direita de 2U da combinagéo pré-misturada de
anélogos de insulina utilizada regularmente pelo do-
ente (Humalog® Mix 25), que desencadeou, ao fim de
alguns minutos, o aparecimento de pépula eritematosa
pruriginosa no local de administracdo, semelhante as
lesdes apresentadas pelo doente (Fig. 2). Na sequéncia
deste resultado, realizémos prick tests a nivel da face
ventral de ambos os antebracos utilizando diversas for-
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Fig. 2 - Teste de provocacdo com 2U de Humalog® Mix 25
no braco direito, com desenvolvimento de pépula eritema-
tosa com 7mm de didmetro aos 20 minutos apds injeccéo.

mulagdes comerciais de insulinas humanas e andlogos
de insulina (tal qual), solucdo de histamina (Merck®) a
10mg/ml (controlo positivo) e soro fisiolégico isoténico
(controlo negativo). Aos 20 e aos 60 minutos as leituras
do controlo positivo revelaram pdpulas de 5mm e 7mm
de didmetro, respectivamente. Foi, assim, considerado
como limiar de positividade para os restantes testes a
presenca de induragéo com diémetro superior ou igual
a 3mm aos 20 minutos apés teste. Todas as insulinas
humanas (Actrapid® e Humulin®) e andlogos de insulina
testados (lispro - Humalog®; detemir - Levemir®; glargi-
na - Lantus®) induziram pdpulas urticariformes (Fig. 3),
por vezes com esbogo de pseudépodes e com didme-
tros entre 3 e 9mm aos 20 e 60 minutos (Quadro ).
Os niveis séricos de IgE total revelaram valores trés
vezes superiores ao normal (312 Ul/ml). O dosea-
mento das IgE especificas para as insulinas humana,
bovina e suina por RAST (radioallergosorbent tests)
revelou valores de 13,2KU/L, 16,0KU/L e 14,3KU/L,
respectivamente, enquadrdveis na classe 3. Foram adi-
cionalmente doseadas as IgE séricas especificas para
os antibidticos beta-lactémicos, revelando valores de
classe 2 para a penicilina G (1,0 KU/L), a penicilina V
(0,94 KU/L), a ampicilina (0,87 KU/L) e a amoxicilina
(0,72 KU/L), e de classe 0 para o cefaclor (0,08 KU/L).
Os testes epicutdneos de leitura retardada com a Série
Bdsica alargada do Grupo Portugués para o Estudo das
Dermatites de Contacto (GPEDC), as Séries de Metais e
de Veiculos dos Hospitais da Universidade de Coimbra
— EPE e as diferentes insulinas humanas/andlogos de
insulina, com aplicagdo dos alergenos em oclusdo em
Finn Chambers® sob fita adesiva Scanpor® (Epitest Ltd
Oy), néo revelaram reaccdes positivas em D2 ou D3.
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Fig. 3 - Aspecto parcial dos prick tests (antebraco esquer-
do) com insulinas e andlogos de insulina aos 20 minutos:
1- Controlo positivo de histamina (10mg/ml); 2- Controlo
negativo de cloreto de sédio (0,9%); 3- Humalog® Mix 25;
4 - Humulin® NPH; 5 — Lantus®; 6 — Levemir®.

A confirmagéo do diagnéstico de hipersensibilidade
imediata do tipo 1 mediada por IgE simultaneamente
para a insulina humana e para os diversos andlogos de
insulina justificou a referenciacdo imediata a uma con-
sulta de Endocrinologia, onde foi suspensa a insulinote-
rapia e iniciado esquema alternativo de associacdo de
antidiabéticos orais (gliclazida 30mg id e metformina
1000mg 2id). N@o houve recorréncia das lesdes cuté-
neas desde entdo, obtendo-se um controlo glicémico
razodvel nos trés meses consequentes, com valores de
glicose em jejum variando entre 100 e 200mg/dl e
de hemoglobina glicosilada (HgAlc) de 7,2%. Apesar
disso, tratando-se de um doente diabético de eleva-
do risco com diversas comorbilidades metabdlicas e
cardiovasculares associadas, a eficdcia terapéutica foi
considerada insuficiente pelo que o doente foi proposto
para iniciar protocolo de dessensibilizacdo & insulina
humana por via subcuténea.
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Quadro |

RESULTADOS DOS PRICK TESTS COM DIFERENTES
INSULINAS HUMANAS E ANALOGOS
DE INSULINA AOS 20 E 60 MINUTOS,
CONSIDERANDO COMO POSITIVAS AS REACCOES

COM INDURAGAO DE DIAMETRO SUPERIOR OU
IGUAL A 3MM. NC: NAO CONSIDERADO
(POR GRATTAGE SOBRE O LOCAL)

|| muressom |

20 min 60 min
Cloreto de sédio (0,9%) 0 0
Histamina (10mg/ml) 5 7
Humalog® Mix 25 (Lilly) 7 NC
Humulin® Regular (Lilly) 6 9
Humulin® NPH (Lilly) 4 6
Lantus® (Sanofi-Aventis) 3 5
Levemir® (Novo Nordisk) 3 7
Humulin® M3 (Lilly) 5 NC
Actrapid® (Novo Nordisk) 8 NC

DISCUSSAO

A hipersensibilidade de tipo 1 (IgE-mediada) a in-
sulina é uma entidade rara em doentes diabéticos do
tipo 2, particularmente apés o desenvolvimento recente
das insulinas humanas e seus andlogos, resultantes de
manipulagdo genética'®. Estes preparados represen-
tam hoje em dia a quase totalidade das formulacées de
insulina disponiveis no mercado, sendo muito menos
imunogénicos do que as precedentes insulinas bovina
ou porcina'?, obtidas a partir de tecido pancreético
animal. A hipersensibilidade é, na maioria dos casos,
dirigida contra diferentes determinantes antigénicos da
proteina recombinante, ausentes na proteina endége-
na®, ou contra aditivos do preparado comercial, como
o sulfato de protamina, o zinco, ou o metacresol, entre
outros'4.

Na maioria dos casos, apresenta-se sob a forma
de lesdes urticariformes que surgem de forma quase
imediata habitualmente nos locais de administragao de
insulina, podendo por vezes afectar dreas de prévias
administragdes de insulina, & distdncia, pelo facto de
poderem persistir a nivel da derme residuos cristaliza-
dos do fédrmaco®. Em alguns casos poderd néao haver
lesdes cutéineas evidencidveis mas apenas sensagéo de
prurido local apés as injecgdes. Como qualquer reac-
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¢Go de hipersensibilidade imediata, poderd associar-se
a quadros mais graves com sintomatologia sistémica,
em particular angioedema, dispneia, hipotensédo ou
choque andfilético, potencialmente fatais'**. Por outro
lado, a ligagdo da IgE especifica & insulina adminis-
trada poderd, em teoria, promover a inactivagdo da
molécula ou potenciar a sua degradagéo, podendo
ser responsével por uma diminuicdo da sua eficé-
cia terapéutica e um aumento progressivo das doses
necessdrias para um controlo estdvel da doenga. Por
esse motivo, os sintomas descritos néo deverdo ser
desvalorizados e qualquer suspeita clinica deverd ser
cuidadosamente investigada. Perante a confirmagéo do
diagnéstico, a suspens@o ou modificacdo da insulino-
terapia serd a regra, devendo impor-se nestes casos
uma abordagem multidisciplinar. A utilizagéo de anti-
histaminicos H1 poderé& ser uma alternativa tempordria
para alivio sinfomdtico®, no entanto ndo é, no nosso
entender, adequada para controlo definitivo da doen-
ca perante um cendrio de re-exposi¢éo continua e, na
maioria dos casos, vitalicia, particularmente em casos
de agravamento progressivo do quadro ou em caso de
sinftomatologia acompanhante. Nos casos de hipersen-
sibilidade a insulina humana, a utilizagdo de anélogos
de insulina tem sido considerada como uma alternativa
segura e eficaz®”'°. No entanto, ao longo dos Gltimos
anos tm sido descritas vdrias situagdes de hipersen-
sibilidade imediata para vdrios andlogos de insuling,
por vezes de forma simultdnea, demonstrando assim o
seu potencial imunogénico®'''*, que é, segundo alguns
autores, superior ao da insulina humana'®. O caso pre-
sente &, tanto quanto sabemos, o primeiro em que se
observa hipersensibilidade imediata do tipo 1 mediada
por IgE né&o sé para a insulina humana (Actrapid® e
Humulin®) mas também para trés andlogos de insulina
distintos — lispro (Humalog®), glargina (Lantus®) e de-
temir (Levemir®) — confirmando o potencial alergénico
dos anélogos de insulina de acgdo répida e lenta e
estabelecendo uma ligagdo entre os fenémenos imuno-
|6gicos dirigidos contra estes e a insulina humana.

No caso descrito, apesar de um controlo razodavel
da glicemia capilar apés suspensdo da insulinoterapia,
o elevado risco da doenga, a hipersensibilidade dirigi-
da a todas as insulinas testadas (incluindo as insulinas
de acgdo rdpida, inviabilizando a sua utilizacdo segura
em caso de descompensacdo aguda da diabetes), a
histéria prévia de intoleréncia a alguns anti-diabéticos
orais e a associagdo a multiplas co-morbilidades justifi-
caram a proposta para inclusdo num protocolo de des-
sensibilizagdo & insulina. Esta imunoterapia especifica
é baseada na exposigdo a quantidades regularmente
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crescentes de insulina subcuténea, sob monitorizagéo
em meio hospitalar, com vista a inducdo de tolerén-
cia imunolégica &s doses terapéuticas do farmaco's.
Recentemente, protocolos alternativos de imunoterapia
por exposicdo subcutdnea continua'# ou intravenosa'®
tém sido descritos com bons resultados. Apesar de néo
isenta de potenciais complicagdes, a imunoterapia por
re-exposicdo controlada é habitualmente bem tolerada
e eficaz, permitindo a reintroducdo de insulinoterapia
em doentes diabéticos graves com baixo risco de recor-
réncia de sinftomatologia'?.

Finalmente, nestes casos ndo é raro observar a
presenca de IgE especifica contra outros alergenos,
em particular antibidticos beta-lactémicos??'7, poden-
do, em alguns casos, estar associados a fenémenos
clinicos de hipersensibilidade contra aqueles férma-
cos. No caso descrito, apesar dos niveis séricos de
IgE especifica (classe 2) serem, em termos absolutos,
insuficientes para o diagnéstico definitivo de alergia a
penicilina, consideramos serem relevantes, atendendo
a descrigdo de um episédio clinico compativel ocorri-
do hé vérias décadas apéds administragéo de penicili-
na, e & consequente evicgdo do fdrmaco e moléculas
relacionadas desde entdo, facto que poderia explicar
os baixos titulos observados. Por outro lado, é intfe-
ressante observar a auséncia de reactividade cruzada
com as cefalosporinas.
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