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RESUMO - Introdugéo: Tal como na dermatite de contacto alérgica, nas reagdes adversas medicamentosas cutdneas (RAMc) re-
tardadas a hipersensibilidade é considerada permanente. No entanto, enquanto na dermatite de contacto alérgica os testes epi-
cut@neos permanecem positivos por longos periodos de tempo, isto tem sido pouco estudado nas RAMc retardadas medicamentos
sistémicos. Obijetivo: Avaliar, a longo prazo, a persisténcia das reagdes positivas dos testes epicutéineos nas RAMc retardadas a
antibidticos betalactémicos, a clindamicina e & carbamazepina. Métodos: Foram selecionados os medicamentos com maior nUme-
ro de reagdes positivas em testes epicuténeos (betalactémicos, clindamicina e carbamazepina) e 64 doentes com histéria de RAMc
retardadas com testes positivos a estes farmacos foram convidados a repetir os testes, pelo menos 2 anos depois dos primeiros.
As reacdes dos novos testes foram comparadas com as dos testes originais. Resultados: Nos 23 doentes que aceitaram participar
(10 homens/13 mulheres, idade mediana 51 anos) foram observadas 44 reagdes positivas nos testes iniciais e 40 (91,1%) destas
mantiveram-se positivas, apds uma mediana de 6,5 anos (min. 2,0 — méx. 30,7 anos). Relativamente aos betalactémicos, 17/19
reagdes permaneceram positivas com aminopenicilinas (amoxicilina ou ampicilina), 8/8 com isoxazolilpenicilinas (flucloxacilina ou
dicloxacilina), 3/3 com benzilpenicilina, 1/1 cefoxitina e 1/1 com piperacilina. Os testes com clindamicina mantiveram-se positivos
em 5/7 ocasides. Todos os cinco festes repetidos com carbamazepina foram positivos. Em 62,5% das reagdes observou-se a mesma
intfensidade da reacdo original, ndo sendo esta afetada pelo tempo decorrido entre os testes, pela idade ou género dos doentes.
Conclusé@o: Nas RAMc retardadas a vdrios antibidticos e & carbamazepina, a maioria das reagdes dos testes epicutéineos permane-
ceu positiva, apés vdrios anos.

PALAVRAS-CHAVE - beta-Lactdmicos; Carbamazepina; Clindamicina; Erupgéo por Medicamentos; Hipersensibilidade a Medica-
mentos; Hipersensibilidade Retardada/induzida quimicamente; Testes Epicuténeos.

Non-Immediate Cutaneous Hypersensitivity Drug
Reactions: Are Positive Patch Tests Long-Lasting?

ABSTRACT - Introduction: Like in allergic contact dermatitis, in non-immediate (NI) cutaneous adverse drug reactions (CADR)
delayed hypersensitivity to antibiotics and anticonvulsants is considered to be lifelong. Although in allergic contact dermati-
tis patch tests remain positive for several years, this has seldom been assessed in the setting of NI-CADR to systemic drugs.
Objective: To evaluate the long term behaviour of positive patch test reactions in NI-CADR to beta-lactams, clindamycin and
carbamazepine. Methods: The drugs associated with the largest number of positive patch test reactions (beta-lactams, clin-
damycin and carbamazepin) were selected and 64 patients with history of NI-CADR to these drugs and relevant positive reac-
tions were invited to repeat patch tests, at least 2 years thereafter. New patch test reactions were compared with the original
ones. Results: In the 23 patients included in the study (10 males/ 13 females, median age 51 years) there were 44 positive
reactions at the first patch tests and 40 (91.1%) of these remained positive after a median interval of 6.5 years (min. 2.0 —
max. 30.7 years). Concerning beta-lactams, 17/19 reactions persisted positive for aminopenicillins (amoxicillin or ampicillin),
8/8 for isoxazolyl penicillins (flucloxacillin or dicloxacillin), 3/3 for benzylpenicillin, 1/1 for cefoxitin and 1/1 with piperacillin.
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Reactions with clindamycin remained positive in 5/7 cases. All five patch tests repeated with carbamazepine were positive. In
62.5% of the tests the same intensity of reaction was observed and was not affected by the time interval between tests, gender
or age at performing patch tests. Conclusion: In NI-CADR to several antibiotics and carbamazepine, most of the patch test

reactions remained positive after several years.

KEYWORDS - beta-Lactams; Carbamazepine; Clindamycin; Drug Eruptions; Drug Hypersensitivity; Hypersensitivity, Delayed/

chemically induced; Patch Tests.

INTRODUCAO

As reagdes adversas medicamentosas cuténeas (RAMc)
representam 20-30% dos efeitos adversos a medicamentos
e os antibidticos e os anticonvulsivantes estdo frequente-
mente implicados em reag¢des retardadas (ndo imediatas)
mediadas por células T, nomeadamente exantema macu-
lopapular, pustulose exantemdtica aguda generalizada
(PEAG), sindrome de hipersensibilidade a fdrmacos (DRESS)
e sindrome de Stevens-Johnson/necrélise epidérmica téxi-
ca.'?

Os testes epicutdneos tém-se revelado Uteis no estudo
destas RAMc retardadas, tanto a antibidticos, como a anti-
convulsivantes, com alta especificidade mas uma sensibili-
dade varidvel em fungdo do fadrmaco imputdvel e do tipo de
erupg@o medicamentosa.*”’

De acordo com as recomendagdes atuais para o estudo
das RAMc retardadas, os festes epicutGneos devem ser rea-
lizados entre 3-6 semanas até 3-6 meses apds a resolugdo
da erupgéo cuténea.®? No entanto, testes epicutdneos po-
sitivos foram pontualmente observados, pela primeira, vez
varios anos ou décadas apds a erupgdo cuténea inicial.’
De forma semelhante, as células mononucleares periféri-
cas podem manter a capacidade para ser especificamen-
te estimuladas por betalactémicos ou anticonvulsivantes,
por longos periodos apés a resolugdo do quadro cuténeo,
mesmo na auséncia de estimulacdo adicional, o que su-
gere um efeito meméria.®'" Considera-se assim, & seme-
Ilhanca da alergia de contacto a pequenas moléculas, que
nas RAMc retardadas a antibidticos e a anticonvulsivantes
a hipersensibilidade mediada por células T é persistente,
eventualmente para toda a vida.'?™3

Na dermatite de contacto alérgica a reprodutibilida-
de dos testes epicut@neos positivos varia entre 66 e 71%
e ndo parece ser afetada pelo intervalo decorrido entre os
testes.’®1> Na dermatite de contacto alérgica ocupacional
as penicilinas foi demonstrado que os testes epicutaneos,
quando repetidos apds longo prazo, tendem a manter-se
positivos, ainda que com oscilagdes na intensidade.’

No contexto das RAMc retardadas aos antibidticos e a
anticonvulsivantes é escassa a evidéncia a favor da repro-
dutibilidade a longo prazo dos testes epicutdneos positivos
e, consequentemente, da persisténcia da hipersensibilidade
para toda a vida. Também s@o escassos os estudos de repe-
ticdo da provocagéo oral ao fim de muitos anos.

Esta falta de evidéncia torna dificil a recomendacéo de
evicgdo para toda a vida de medicamentos tantas vezes
importantes para os doentes.
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OBIJETIVO

Avaliar, a longo prazo, a persisténcia das reagdes positivas
a medicamentos que frequentemente causam testes epicuta-
neos positivos, nomeadamente betalactémicos, clindamicina
e carbamazepina, no contexto de RAMc retardadas.

MATERIAL E METODOS

Inicialmente foram revistos os processos clinicos e fichas
alergolégicas de todos os doentes com antecedentes de RAMc
retardada a antibiéticos betalactdmicos, clindamicina e car-
bamazepina e testes epicuténeos positivos (pelo menos 1+,
com eritema e infiltragdo em toda a drea do teste epicuta-
neo), realizados na Unidade de Alergologia de Contacto do
nosso Servico de Dermatologia, entre os anos 2000 e 2015.
A restricdo dos antibiéticos estudados aos betalactédmicos e &
clindamicina deveu-se ao facto de estes serem os que mais
frequentemente se associaram a testes positivos no nosso ser-
vigo nos Ultimos anos.* O mesmo ¢ vélido para a carbamaze-
pina, no caso dos anticonvulsivantes.’

Estes doentes foram posteriormente entrevistados telefo-
nicamente acerca de nova exposicdo aos farmacos imputd-
veis com possivel RAMc (apés os testes epicuténeos iniciais).
Nagueles em que tal exposicdo ndo ocorreu foi proposta a
repeticdo dos testes epicutéineos, pelo menos 2 anos apds a
realizag@o dos primeiros testes.

Adicionalmente, os doentes com reagdes positivas em
testes epicut@neos anteriores ao ano 2000, que por algum
motivo foram novamente referenciados & mesma Unidade de
Alergologia de Contacto durante o periodo do estudo, foram
igualmente convidados a realizar novos testes, desde que néo
houvesse histéria de nova exposicdo ao farmaco imputdvel.

O estudo enquadrou-se dentro de um estudo mais alar-
gado de caracterizagdo dos testes epicuténeos em RAMc
aprovado pela Comissdo de ética da Faculdade de Medicina
da Universidade de Coimbra e os doentes participaram vo-
luntariomente, apés assinatura do consentimento informado
para a realizagdo dos testes epicuténeos.

Foram identificados 64 doentes elegiveis e 23 aceitaram
participar no estudo (taxa de resposta de 35,9%). Tanto os tes-
tes epicut@neos iniciais como os testes repetidos foram reali-
zados de acordo com as recomendagdes da European Society
of Contact Dermatitis (ESCD) e da European Network on Drug
Allergy/European Academy of Allergy and Clinical Immuno-
logy.®?'7 Os testes foram aplicados na regido dorsal superior
durante 2 dias, utilizando Finn Chambers em Scanpor tape®
(Epitest Ltd Oy, Tuusula, Finléndia) ou 1Q-Ultira Chambers™
(Chemotechnique Diagnostics, Vellinge, Suécia), de acordo
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com o material disponivel. Foram efetuadas duas leituras,
uma ao 2° dia (D2) e outra em D3 ou D4, com uma leitura
adicional em D7, sempre que os resultados iniciais foram ne-
gativos. Foram utilizados os critérios de leitura recomendados
pela ESCD para avaliar as reacdes dos testes epicuténeos no
estudo da alergia de contacto.?

Em todos os participantes com testes iniciais positivos a
antibidticos foi testada uma série de pelo menos 32 antibiéti-
cos sistémicos, incluindo os 16 fornecidos pela Chemotechni-
que Diagnostics. Os outros antibiéticos ndo comercializados
em teste epicuténeo foram preparados localmente, a partir
dos farmacos comercializados em cdpsula, comprimido ou
pé para solugdo injetével, manipulados em vaselina esterili-
zada por forma a obter concentracgées finais do antibiético na
preparacdo de 10% (Tabela 1). Nos casos com RAMc & carba-
mazepina foram testadas trés concentragdes deste farmaco,
a 1%, e 10% em vaselina (Chemotechnique Diagnostics) e a
20% em vaselina preparado localmente a partir do p6 de car-
bamazepina (Sigma-Aldrich, Portugal)

As reacdes dos testes epicutéineos foram avaliadas quan-
to: 1) & persisténcia da positividade a longo prazo nos novos
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testes epicutdneos (considerando-se a reacdo reprodutivel); 2)
a variagdo da intensidade ao longo do tempo (comparando-
-se infensidade mdxima obtida com a mesma concentracdo
do alergénio nos dois testes); 3) & influéncia da idade, género
e tempo entre testes na positividade a longo prazo dos testes.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados com o software SPSS (Ver-
sion 21.0. Armonk, NY: IBM Corp., USA). Foi utilizado o teste
exato de qui-quadrado para estudar a influéncia do género
na variacdo da intensidade das reacdes dos novos testes. O
teste de Kruskal-Wallis permitiu avaliar o efeito do intervalo de
tempo entre os testes e da idade & data da sua realizagé@o, na
variagéo da intensidade das reacdes. Um valor de p < 0,05
foi considerado significativo.

RESULTADOS

I - Caraterizacéio dos casos com testes inicialmen-
te positivos

Os 23 doentes incluidos, 10 homens e 13 mulheres, apre-
sentavam & data dos primeiros testes uma idade mediana de

Tabela 1 - Alergénios incluidos na nossa série de antibiéticos para testes epicutdneos.

Concentracdo do alergénio Alergemo: BacEereceslin
ouse alergénico

Amoxicilina 10% pet Amoxicilina — dcido clavulancio* 10% pet
Benzilpenicilina 10% pet Ampicilina** 10% pet
Cefalexina 10% pet Cefazolina** 10% pet
Cefradina 10% pet Cefoxitina** 10% pet
Cefotaxima 10% pet Ceftizoximo* 10% pet
Cefuroxima 10% pet Ceftriaxona*** 10% pet
Ciprofloxacina 10% pet Cefuroxima* 10% pet
Claritromicina 10% pet Cotrimoxazol* 10% pet, ag.
Clindamicina 10% pet Imipenem-cilastatina™** 10% pet
Cotrimoxazol 10% pet Levofloxacina* 10% pet
Dicloxacilina 10% pet Lomefloxacina* 10% pet
Doxiciclina 10% pet Meropenem*** 10% pet
Eritromicina 10% pet Metronidazol** 10% pet
Minociclina 10% pet Piperacilina-tazobactan*** 10% pet
Norfloxacina 10% pet Teicoplanina*** 10% pet
Espiramicina 10% pet Vancomicina*** 10% pet

*alergénio preparado a partir de comprimido ou cépsula cedido pela farmécia hospitalar;

companhia farmacéutica; ***

** alergénio preparado a partir do férmaco puro cedido por

alergénio preparado a partir de pé para injecéo intravenosa cedido pela farmdcia hospitalar; pet — vaselina; aq. — dgua.
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Tabela 2 - Caraterizagdo dos casos com reagdes inicialmente positivas, que foram submetidos a novos
testes epicutaneos.

Caso/ | Idade ao | Idade ao I::::;’?'.IEO Farmaco(s) Reacgées no 1° TE Reacdes no novo TE
género 1°TE novo TE (anos) imputavel Leituras em D2, D3/D4 Leituras em D2, D3/D4
AMX** +++ | AMX +++
AMX AMP +++ | AMP ++
1M 13 41 30,7 BRESS Carbamazepina Benzilpenicilina +++ Benzilpenicilina +++
Carbamazepina +++ | Carbamazepina +
N AMX ++ AMX ++
2 31 46 14,7 EMP AMX AMP T AMP M
AMX ++ AMX ++
3-M 37 49 12,5 EMP AMX AMP b AMP S
4 -F 64 76 11,5 EMP Clindamicina * Clindamicina ++ Clindamicina ++
Flucloxacilina +++ Flucloxacilina ++
5-F 51 60 10,7 EMP Flucloxacilina Dicloxacilina SIETELS Dicloxacilina SETS
Benzilpenicilina s Benzilpenicilina I
@<= 33 42 8,5 EMP Clindamicina Clindamicina ++ Clindamicina Hzg_
7<= 67 75 7,9 EMP Clindamicina* Clindamicina ++ Clindamicina +
AMX +++ | AMX +
8-F 72 79 7,4 EMP AMX AMP t1+ | AMP M
9-F 59 62 7,0 EMP Clindamicina Clindamicina + Clindamicina +
AMX + AMX ++
AMP + AMP +
AMX Flucloxacilina +++ Flucloxacilina +++
U9 = b 36 = 6,5 G Flucloxacilina Dicloxacilina ++ Dicloxacilina ++
Benzilpenicilina ++ Benzilpenicilina ++
Piperacilina ++ Piperacilina ++
11-M 56 62 5,8 EMP Espiramicina Clindamicina + Clindamicina ++
12 - M 70 85 49 B | Fudoadie | 2o@ccln N Bl *
Flucloxacilina + Flucloxacilina +
13-F 39 45 5,2 DRESS Carbamazepina | Carbamazepina + Carbamazepina +
14-F 40 45 4,8 DRESS Carbamazepina | Carbamazepina ++ Carbamazepina ++
Neg-
AMX AMX + AMX NR
15-M 51 54 3,7 DRESS Carb . AMP ++ AMP Neg-
arbamazeping |- ¢ hamazepina + Carbamazepina NR
+
16 -F 35 39 3,4 EMP Clindamicina Clindamicina + Clindamicina Hzg_
AMX ++ AMX +
17 - F 53 55) 2,6 EMP AMX AMP I AMP B
AMX ++ AMX ++
18- M 26 28 2,6 EMP AMX AMP M AMP S
AMX ++ AMX ++
19-F 60 62 2,3 EMP AMX AMP I AMP i
20- M 64 65 2,2 EMP Cefoxitina Cefoxitina + Cefoxitina +
21 -M 60 62 2,0 EMP Clindamicina* Clindamicina +4 Clindamicina ++
ik Flucloxacilina +4++ Flucloxacilina +++
Z2=7 26 28 2,0 ol Alusieesline Dicloxacilina +++ Dicloxacilina +++
AMX AMX + AMX +
23-M 16 18 2,0 DRESS Carbamazepina | Carbamazepina + Carbamazepina ++
AMX — amoxicilina; AMP — ampicillina; DRESS — drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms; EMP — exantema maculopapular; F — feminino;

M — masculino; Neg-NR — reacdo negativa, ndo reprodutivel; PEAG — pustulose exantemdtica aguda generalizada; TE — testes epicuténeos
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51,0 anos (min. 13 — mdx. 72 anos) e 17 destes tinham his-
téria de exantema maculopapular (EMP), cinco de drug reac-
tion with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) e um de
pustulose exantemdtica aguda generalizada (PEAG).

Nesta populagéo foram inicialmente observadas 44 rea-
¢des positivas, 27 ao farmaco(s) imputavel(is) e 17 reacdes
positivas, explicaveis por possiveis reacdes cruzadas. Por
ordem decrescente de frequéncia, os antibidticos imputdveis
mais prevalentes foram a amoxicilina (em nove casos), clin-
damicina (em sete), flucloxacilina (em quatro) e cefoxitina (em
um). As reacdes cruzadas positivas nos primeiros testes foram
com a ampicilina (nove casos), dicloxacilina (quatro casos),
benzilpenicilina (trés casos) e piperacilina (um caso). Foram
ainda observadas cinco reagdes positivas & carbamazepina
(todas no contexto de DRESS), sendo que em dois casos havia
simultaneamente reatividade & amoxicilina (farmaco igual-
mente imputdvel).

Il - Reatividade a longo prazo das reacoes posi-
tivas

Os novos testes epicutdneos foram reprodutiveis (em re-
lacdo ao numero de reagdes positivas) em 20/23 (87,0%)
doentes, nove homens e 11 mulheres, apés um intervalo de
tempo mediano total de 6,5 anos (min. 2,0 — méx. 30,7).

Apenas quatro (10,3%) das 39 reagdes inicialmente positi-
vas aos antibiéticos deixaram de se observar nos novos testes,
enquanto 35 (89,7%) se mantiveram positivas (Tabela 2).

Em relag@o aos betalactémicos, 9/10 testes com amoxici-
lina, 4/4 com flucloxacilina e 1/1 com cefoxitina continuaram
positivos, apés um tempo mediano de 6,5, 5,7 e 2,2 anos,
respetivamente. No caso das reacdes cruzadas (com a amo-
xicilina), 8/9 testes com ampicilina, 3/3 com benzilpenicilina
e 1/1 com piperacilina persistiram reativos, apdés um tempo
mediano de 6,6, 10,7 e 6,5 anos, respetivamente. Os quatro
doentes com testes positivos & flucloxacilina também reagi-
ram para dicloxacilina.

Todas as reagdes com betalactémicos que ocorreram
no contexto de EMP e de PEAG mantiveram-se positivas nos
novos testes.

Dos sete testes positivos & clindamicina, todos em casos
de EMP, 5 (71,4%) permaneceram positivos, apdés uma me-
diana de 7,0 anos.

Nos trés casos de DRESS em que a carbamazepina foi o
Unico fdrmaco imputével, todos os novos testes se mantive-
ram positivos, apés 4,0 anos. Noutros dois casos, o DRESS foi
imputdvel & amoxicilina e carbamazepina e estes dois farma-
cos foram positivos no teste inicial. Num caso (#1) a repeticéo
dos testes apds 30 anos mostrou um teste positivo & amoxicili-
na e negativo & carbamazepina a 1 e 10% em vaselina (tendo
sido possivel uma Gnica leitura em D2), mas oito meses mais
tarde os testes com carbamazepina a 10 e 20% em vaselina
foram positivos (em D3), assim como com a amoxicilina. O
outro caso (#15) perdeu reatividade & amoxicilina (apés 3,7
anos), mas manteve a reatividade & carbamazepina. O inter-
valo de tempo mediano entre testes & carbamazepina foi de
12,0 anos.
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A maioria das reagées positivas nos novos testes epicu-
tdneos foi observada em D2 e nenhuma ocorreu apds D4.
Em relacdo & intensidade, as reagdes foram sobretudo 1+
(16/40) ou 2+ (17/40), sendo apenas 7/40 as reagdes 3+.

N&o ocorreu nenhuma exacerbagéo da RAMc inicial du-
rante os testes epicutdneos. Ndo ocorreram reacdes falsamen-

te positivas com os outros fdrmacos incluidos na nossa série.

Il - Variacéo da intensidade das reacées a longo
prazo

Das 22 reacdes com os antibidticos imputdveis, trés
(18,2%) tornaram-se negativas nos novos testes, enquanto 19
(86,4%) se mantiveram positivas, 14 das quais (73,7%) com a
mesma intensidade.

Em relagdo as reagdes cruzadas, 16/17 (94,1%) perma-
neceram positivas, mas a propor¢do cuja intensidade se man-
teve inalterada foi inferior dquela observada com os fdrmacos
imputaveis (8/16, 50%).

Com respeito & carbamazepina, a intensidade dos cinco
novos testes manteve-se igual em trés (60%) ocasides, dimi-
nuiu em uma ocasido e aumentou noutra, tendo sido docu-
mentada numa realizagéo dos testes uma resposta negativa a
carbamazepina quando testada apenas até 10% vas.

No global, 62,5% das reagdes positivas nos novos testes
mantiveram a mesma intensidade dos testes iniciais, enquan-
to 12,5% aumentaram e 27,5% diminuiram de intensidade.

Comparando as reagdes cuja intensidade se manteve
inalterada com aquelas em que a intensidade variou (aumen-
tou, ou diminuiu), ndo se observou diferenca estatisticamen-
te significativa no intervalo de tempo entre os testes, idade
& data da sua realizagdo, ou género (p > 0,05). Também
ndo se encontrou diferenca estatisticamente significativa nes-
tas varidveis quando as reagdes inicialmente positivas foram
comparadas com aquelas que se tfornaram negativas.

DISCUSSAO

Com este trabalho foi possivel demonstrar que 87,0% dos
doentes com testes epicutdneos inicialmente positivos, no con-
texto de RAMc retardadas a antibidticos e anticonvulsivantes,
mantiveram a hipersensibilidade retardada por vdrios anos.
Adicionalmente, 90,1% das reagdes iniciais continuaram po-
sitivas, na maioria dos casos com a mesma intensidade. Foi
ainda possivel demonstrar que a reprodutibilidade dos testes
epicutdneos néo foi afetada pelo tempo decorrido entre tes-
tes, nem pela idade ou género dos doentes.

Estes dados contrariaom aquilo que estd descrito para as
RAMc imediatas. Em estudos prévios que avaliaram a evolu-
céo temporal da hipersensibilidade imediata a antibiéticos,
por meio de doseamento de IgE especificas e de testes da
picada, verificou-se que na auséncia de exposi¢do adicional
aos farmacos, esta tende a desaparecer.’®'? Estima-se que,
5 anos apés a erupgdo cutdnea, em metade dos casos com
alergia & penicilina mediada por IgE néo seja possivel docu-
mentar esta hipersensibilidade, pelo teste da picada ou IgE
sérica especifica, e que esta percentagem aumente para 80%
aos 10 anos.20?
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Tabela 3 - Variacéo da intensidade das reacdes dos testes epicutdneos.

Antibiético avaliado por TE
Primeiros TE

Novos TE

% reacoes
positivas Aumento de

intensidade

Reducéo de
intensidade

ntensidade

Reagdes com antibiético imputdvel

Aminopenicilinas - AMX 10 9 90 % 1 6 2
Isoxazolilpenicilinas — Flucloxacilina 4 4 100% 0 3 1
Cefalosporinas — Cefoxitina 1 1 100% 0 1 0
Lincosamidas — Clindamicina 7 5 71,4% 1 3 1

® 2/19 14/19 4/19
Total 22 19 86,4% (10,5%) (73,4%) 21,1%)

Reacées cruzadas

Aminopenicilinas — AMP 9 8 87,5% 2 2 4
Isoxazolilpenicilinas — Dicloxacilina 4 4 100% 0 3 1
Penicilinas —-Benzilpenicilina 3 3 100% 0 2 1
Ureidopenicilinas - Piperacilina 1 1 100% 0 1 0
o 2/16 8/16 6/16
Total 17 16 94,1% (12,5%) (50%) (37,5%)
Reagdes com antiepiléticos
Carbamazepina 5 5 100% 1 3 1
5/40* 25/40* 11/40*
GLOBAL 44 40 90,1% (12,5%) (62,5%) (27,5%)

(

AMX — amoxicilina; AMP — ampicilina; TE — testes epicutGneos; *sem diferenca estatisticamente significativa em relacéo ao género (p= 0,6, teste qui-

-quadrado), idade (p

No contexto das RAMc a antibiéticos poucos estudos pro-
curaram avaliar, por meio de testes epicuténeos, a evolucdo
temporal da hipersensibilidade retardada.

Num estudo de 1981, Bruynzeel e van Ketel testaram re-
petidamente 15 pacientes com hipersensibilidade retardada &
amoxicilina, ampicilina ou feneticilina.?? Os testes foram rea-
lizados sequencialmente as 10, 16, 64 e 100 semanas, apds
a erupcdo medicamentosa inicial, com os fdrmacos imputd-
veis, além de penicilina G, cloxacilina, cefradina e cefalotina.
Em 12 dos 15 (80%) doentes os testes permaneceram positi-
vos. Em oito casos o nimero de reagdes positivas aumentou,
ou seja, surgiram novos testes positivos presumivelmente por
reacgdes cruzadas, e em sete destes houve um aumento da in-
tensidade das reacdes. Em cinco casos o nimero de reacdes
diminuiu; em sete doentes as reacdes tornaram-se menos in-
tensas. Ainda assim, ndo foi discriminado o padréo de toxi-
dermia, nem foi feita distingdo do padréo de reatividade em
fungdo de férmaco imputével.

Uma década mais tarde, Romano et al mostraram que
em 23 doentes com episddio prévio de urticdria, angioedema
ou EMP (mas sem ser discriminada a proporg¢éo de casos de
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0,9, teste Kruskal-Wallis) ou intervalo entre testes (p

0,1, teste Kruskal-Wallis)

cada reacdo) e testes epicutdneos positivos & amoxicilina ou
ampicilina, a sua repeticdo, pelo menos um ano mais tarde,
levou a resultados positivos em todos os casos. Em 16/23
(69,5%) destes a intensidade das reagdes manteve-se inalte-
rada.? De forma semelhante, na nossa série, das 19 reagdes
positivas com farmaco imputével 14 (73,4%) mantiveram a
mesma infensidade, sendo esta proporcéo inferior nas rea-
¢des cruzadas (50%).

Com este trabalho foi possivel documentar que no con-
texto de EMP e de AGEP a reatividade a longo prazo com
os betalactémicos foi a regra, mantendo-se a totalidade dos
testes positivos.

Uma alta proporcéo de testes positivos foi igualmente
observada com a clindamicina (71,4%), um fdrmaco para o
qual a sensibilidade diagnéstica de RAMc retardadas dos tes-
tes epicutdneos varia entre 19-30%.24%

Em relagdo & carbamazepina demonstrdmos que nos
cinco casos de DRESS, a hipersensibilidade retardada ao an-
ticonvulsivante se manteve positiva, apés um tempo mediano
de 12,0 anos. A reprodutibilidade destes testes tem sido ape-
nas descrita de forma esporddica, em alguns relatos de caso,
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sendo mais frequente a descrigéo de testes positivos pela pri-
meira vez, varios anos apds um quadro bem documentado de
DRESS & carbamazepina.?6?”

Importa, contudo, distinguir os casos de DRESS em que
o fdrmaco imputavel era apenas a carbamazepina, daque-
les em qua houve simultaneamente exposicdo & amoxiciling,
provavelmente para tratamento da sinftomatologia prodrémi-
ca do DRESS, (ou durante o estado de imunossupresséo que
carateriza o inicio desta toxidermia). Em alguns casos publi-
cados na ¢ltima década tem sido sugerido que durante um
episédio de DRESS & carbamazepina a exposicéo a outros
farmacos ndo aparentados, tais como amoxicilina, amitriptili-
na ou paracetamol pode levar a cossensibilizacdo, com novo
surto de DRESS quando hé& exposicdo a estes farmacos, na
auséncia da carbamazepina.?*? Especula-se que a estimu-
lagGo massiva ndo especifica do sistema imune, que suce-
de o estado de imunossupressdo inicial durante um episédio
de DRESS & carbamazepina (e que pode facilitar a expresséo
de moléculas coestimulatérias e citocinas pré-inflamatérias),
facilite a apresentag@o antigénica e reduza a toleréncia a
fdrmacos imunogénicos como a amoxicilina, com eventual
desenvolvimento de cossensibilizacdo.?”

Nés verificamos, no entanto, que dos dois casos de DRESS
com festes positivos & carbamazepina e amoxicilina (além da
ampicilina - reagé@o cruzada), em apenas um esta cossensibi-
lizacdo persistiu, apés 3 décadas, enquanto noutro se perdeu
em menos de 4 anos (mesmo apds testes epicut@neos inicial-
mente positivos). Seria interessante, avaliar por testes in vitro
(testes de transformagéo linfocitdria, ELISpot) ou in vivo (testes
infradérmicos, ou mesmo provocacdo oral) se esta perda de
reatividade é inerente aos testes epicuténeos, ou transversal
a todos testes.

Uma implicagéo prdtica decorrente deste estudo prende-
-se com a redefinicdo do timing para a realizacdo de testes
epicutneos e, consequentemente, até que ponto podem ser
utilizados no diagnéstico retrospetivo de uma RAMc retardada
a antibidticos e anticonvulsivantes.

Sabe-se que a realizag@o ocasional de testes epicutéineos
tem pouco ou nenhum potencial para desencadear sensibi-
lizagcdo de novo e que a ocorréncia de reacdes falsamente
positivas é um fenémeno raro.?® Assim sendo, é possivel que
para maioria destes doentes, se os testes epicutdneos tives-
sem sido realizados pela primeira vez 6,5 anos apés o epi-
sédio de RAMc retardada, (o tempo mediano para repeticéo
dos testes neste estudo) a taxa de positividade das reagdes
seria superior a 90%, revelando-se os testes Uteis no estabele-
cimento de nexo de causalidade entre o fdrmaco imputavel e
a erupgdo medicamentosa. Com base nesta inferéncia, talvez
ndo haja indicag@o para “limitar” o intervalo para a realiza-
¢éo dos testes nas RAMc retardadas aos 3-6 meses, e mesmo
que o limite tenha sido ultrapassado, os testes mantém a sua
utilidade, sobretudo quando se pretender clarificar o diagnés-
tico de uma toxidermia antiga.

Este estudo apresenta algumas limitacées metodoldgi-
cas. O gold standard para avaliacdo das RAMc retardadas é
considerado a provocacdo oral. No entanto, sendo os testes
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epicutdneos uma técnica segura e especifica consideramo-la
vdlida para este estudo, permitindo evitar os riscos potenciais
inerentes & prova de provocagéo oral ou & reintroducéo clini-
ca acidental do fd&rmaco. Com alguns dos testes a serem rea-
lizados antes do ano 2001, é possivel que a interpretacdo da
intensidade das reagdes ndo tenha sido exatamente a mesma
daquela dos testes atuais, ndo permitindo uma comparagdo
de intensidade totalmente fidedigna.

CONCLUSAO

No contexto de RAMc retardadas a medicamentos que fre-
quentemente causam testes epicutGneos positivos, a maioria
das reagdes positivas com antibidticos — betalactdmicos, clin-
damicina - e a totalidade das reagdes positivas com carba-
mazepina persistiram positivas por vdrios anos.

Estes dados reforcam a recomendagéo para evicgéo, para
toda a vida, dos férmacos altamente imputdveis e, sobretudo,
os confirmados como agente etiolégico de RAMc retardada,
mas também enfatizam o papel dos testes epicutdneos no
diagnéstico retrospetivo da toxidermia, mesmo quando esta
ocorreu vérios anos antes. Permitem ainda sugerir o alarga-
mento do intervalo de tempo proposto nas recomendagdes
europeias para realizacdo dos testes epicutdneos, sendo acei-
tavel ultrapassar os 6 meses apds a resolucdo da toxidermia.
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