Resumo

preditivos (VP) do teste de contato com medicamentos (TCM) como
método complementar na investigagéo etioldgica in vivo das reagdes de
hipersensibilidade ndo-imediata (RHNI) a medicamentos.

da cidade de S&o Paulo no periodo de margo de 2009 a julho de 2010.
Os pacientes com histéria de RHNI a medicamentos foram avaliados
através de questionario de investigacdo adaptado. Os testes de contato
foram realizados com os medicamentos suspeitos e as leituras apds 48
e 72h da aplicagdo. As concentragdes e diluigdes, bem como a interpre-
tagdo foram as sugeridas pela literatura. O TCM foi aplicado também
em 10 controles.

anticonvulsivantes aromaticos (ACA), 18 com antibioticos B-lactamicos
(ATB-B), 8 com anti-inflamatdrios ndo-esteroidais (AINEs), 3 com sul-
fonamidas (sulfas) e 6 com outras medicagGes. Dezesseis pacientes
apresentaram histéria de exantema maculo-papular, 10 de Sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), 9 de Drug Reaction with Eosinophilia Systemic
Symptoms (DRESS), 4 de rash cuténeo, 2 de eritema multiforme, 2 de
eritema pigmentar fixo, 2 de fotodermatose, 1 de urticaria tardia e 1 de
eczema. Trinta e cinco pacientes referiram uso concomitante de outro
farmaco no periodo da reagdo. Dos TCM, 18 foram positivos (8 para
ACA, 5 para ATB-B, 1 para AINEs e 4 para outros medicamentos), 10
em reagOes graves (SSJ e DRESS). Nenhum paciente apresentou reagao
adversa ao TCM. A sensibilidade e a especificidade foram de 33% e de
100%, respectivamente. O VP positivo dos TCM foi de 100% e o negativo
de 70,8%.
negativo foi de 90,9%.

portantes em RHNI, e auxiliar na orientagdo adequada uma vez que
se mostraram seguros e apresentaram VP altos, principalmente nas
reagdes graves.

com medicamentos, reagdes adversas a drogas, hipersensibilidade a
medicamentos, hipersensibilidade ndo-imediata a medicamentos.
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Teste de contato com medicamentos na investigacao
das reacoes de hipersensibilidade nao imediatas*

Drug patch tests in evaluation of non-immediate hypersensitivity reactions

Luciana K. Tanno!.2:4, Luis Felipe C. Ensinal.56, Marcelo V. Aun!.2, Marisa R. Ribeirol:2,
Adriana T. Rodrigues!:2, Laila S. Garrol:24, Jorge Kalil?, Pedro Gianvina-Bianchis8,
Wilson T. Aun®, Jodo F. Mello19, Antonio A. Mottall

Objetivo: Verificar a sensibilidade, a especificidade e os valores

Método: Estudo prospectivo realizado em dois Servigos de Alergia

Resultados: Foram realizados 55 TCM em 47 pacientes, 20 com

Nas reagOes graves, a sensibilidade chegou a 53% e o VP

Conclusdo: Os TCM podem constituir métodos diagndsticos im-
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Abstract

Objective: To analyze the sensitivity, specificity and predictive
value of drug patch test (PT) as an in vivo complementary method
of investigation to assess the culpability of a drug in non-immediate
hypersensitivity reactions (NIHR).

Methods: A prospective study was developed in Allergy Clinics of two
Services in Sdo Paulo from March 2009 to July 2010. The patients were
studied based on a positive history of non-immediate hypersensitivity
reactions to drugs using an adapted questionnaire. Patch tests were
performed using the culprit drug and were evaluated 48 and 72h after the
application of the test. The concentrations, dilutions and interpretation
were those suggested by literature. PT were also performed in 10 healthy
subjects as controls.

Results: We performed 55 PT in 47 patients, 20 with aromatic
anticonvulsants (ACA), 18 with B-lactams antibiotics (ATB-B), 8 with
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), 3 with sulfonamides
e 6 with other drugs. Sixteen patients had a history of maculo-papular
exanthema, 10 of Stevens-Johnson Syndrome (SSJ), 9 of Drug Reaction
with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS), 5 of cutaneous rash,
2 of multiform erithema, 2 of fixed eruption, 2 of photodermatosis, 1 of
late urticaria e 1 of local eczema. Thirty-five patients reported the intake
of other drugs at the same time of the reaction. Of all PT, 18 were positive
(8 for ACA, 5 for ATB-B, 1 for NSAIDs and 4 for other drugs), 10 in severe
reactions (SSJ and DRESS). No adverse reactions were observed during
the tests. The sensitivity and specificity of PT in NIHR were 33% and
100%, respectively. The positive and negative predictive values were
100% and 70.8%, respectively. Of severe reactions, the sensitivity was
53% and the negative predictive value was 90.9%.

Conclusion: The PT may be an important diagnostic method for NIHR
and can help to advise correctly these patients. The tests were safe and
the predictive values were high, particularly in severe reactions.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2011;34(6):251-6: Drug patch
test, drug adverse reactions, drug hypersensitivity, non-immediate
hypersensitivity to drugs.
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Introducao

As reagdes de hipersensibilidade a medicamentos (RHM)
provocam sintomas e/ou sinais objetivamente reproduti-
veis, iniciadas por exposicdo a um estimulo definido em
doses toleradas por individuos normais. Sdo classificadas
em alérgicas ou ndo-alérgicas, sendo que as alérgicas sdo
aquelas iniciadas por mecanismos imunoldgicos!. De acordo
com intervalo de tempo entre o uso do medicamento e o
aparecimento da reagao podem ser denominadas reagoes
de hipersensibilidade imediatas (RHI), quando ocorrem na
primeira hora apds a utilizagdo do medicamento, e reagdes
de hipersensibilidade ndo-imediatas (RHNI), quando ocorrem
apds este periodo?. As manifestacGes mais frequentes das
RHNI sdo o exantema maculo-papular (EMP) e a urticaria/
angioedema de inicio tardio, mas outras apresentagbes
clinicas podem ocorrer, algumas com maior gravidade
como a Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), a Necrdlise
Epidérmica Téxica (TEN) e a Sindrome de Hipersensibilidade
a Medicamentos, também conhecida como Drug Reactions
with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS)3. Os
mecanismos envolvidos nas RHM sdo heterogéneos, en-
tretanto, o mecanismo do tipo IV de Gell e Coombs é
observado na maioria das RHNI“.

O teste de linfoproliferagdo constitui o principal método
para diagnostico in vitro das RHNI. No entanto, é de dificil
padronizagdo e sua sensibilidade e especificidade sao inde-
finidas®. Os testes cutdneos de leitura tardia, como o teste
de contato com medicamentos (TCM) e o teste intradérmico
de leitura tardia e, em casos especificos, o teste de pro-
vocagdo, sdo os métodos diagndsticos in vivo disponiveis
para a investigagdo das RHNI. O TCM com o medicamento
suspeito tém sido descrito como método complementar que
auxilia na determinagdo causal das RHNI de apresentacao
cuténea®t-9. Ha poucas publicagbes em reacdes gravesi?, mas
parece ser uma importante ferramenta diagndstica onde o
teste de provocagdo, considerado como padrdo-ouro, esta
contra-indicadol1:12,

O objetivo deste estudo foi de verificar a sensibilidade,
a especificidade e os valores preditivos (VP) do TCM como
método complementar na investigagdo etioldgica in vivo das
(RHNI) a medicamentos.

Métodos

Este estudo prospectivo foi realizado em dois centros
formadores de especialistas em Alergia e Imunologia Clini-
ca da cidade de Sdo Paulo, no periodo de margo de 2009 a
julho de 2010. Todos os 47 pacientes com histéria de RHNI
a medicamentos foram avaliados através de questionario de
investigacao da European Network for Drug Allergy (ENDA)
adaptado para caracterizagdo clinica e demogréaficall. Fo-
ram consideradas como reacdes graves a SSJ, a NET e a
DRESS. Todos os TCM realizados no periodo foram incluidos
no trabalho.

Todos os pacientes foram orientados em relagdo aos riscos
e beneficios do teste, e assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido. Foram orientados a retornar aos respectivos
ambulatdrios se houvesse qualquer manifestagdo.
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Os testes de contato (TC) foram realizados nos ambula-
torios dos dois Servigos. Foram testados os medicamentos
suspeitos, além do veiculo utilizado para cada diluicdo. As
concentragdes e diluigdes utilizadas foram as sugeridas pela
literatura®13-17, Os medicamentos diluidos foram aplicados
sobre a pele do dorso do paciente em camaras do tipo
Finn Chamber®. Nos casos de eritema pigmentar fixo, o
teste foi aplicado sobre local da lesdo. As leituras foram
realizadas por um examinador que ndo teve acesso a his-
toria clinica ou ao farmaco testado, apds 48 e 72 horas
da aplicagdo. Os testes foram realizados em no minimo
seis semanas apds a resolugdo da reacdo. As recomenda-
cOes a respeito de medicagdes ou outras condigdes que
pudessem prejudicar a interpretagdo do teste seguiram
as orientagdes da European Society of Contact Dermatitis
(ESCD)5. A interpretagdo foi baseada nas recomendacgoes
do European Environmental Contact Dermatitis Research
Group (Tabela 1). O TCM foi aplicado em 10 individuos
saudaveis como controles. Todos os grupos farmaldgicos
testados foram aplicados nestes individuos.

Tabela 1 - Interpretagdo do teste de contato com medicamen-

tos*
Avaliagao clinica Escore
Eritema ?ou +?
Eritema, infiltragdo, discretas, papulas +
Eritema, infiltragdo, papulas, vesiculas ++
Intenso, eritema, infiltragdo, vesiculas, coalescentes +++

Auséncia de reacdo -

* Segundo Barbaud A et al.®

Os TCM foram realizados com: anticonvulsivantes
aromaticos (ACA), antibidticos B-lactdmicos (ATB-B), anti-
inflamatorios ndo-esteroidais (AINEs), sulfonamidas (sulfas)
e outras medicagdes (Heparina, Enoxaparina, Prednisolona,
Riluzol, Aminofilina, Losartana).

A histéria clinica foi considerada como padrdo-ouro para
calculo de sensibilidade, especificidade e valores preditivos.
Os dados coletados foram registrados em um banco de dados.
Para calcular a significancia estatistica foi utilizado o teste do
Qui-quadrado (2) de Pearson para as varidveis estudadas,
considerando p menor ou igual a 0,05.

Resultados

Foram realizados 55 TCM em 47 pacientes, 20 com ACA,
18 com ATB-B, 8 com AINEs, 3 com sulfas e 6 com as outras
medicacdes (Tabela 2).
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Tabela 2 - Resultados dos testes de contato de acordo com os grupos farmacoldgicos e apresentagdes clinicas*

Grupo farmacolégico Apresentagao Positivos Negativos
testado (n=55) clinica (namero) (n=18) (n=37)
ATB - B (N=18) EMP (11) 3 8
E MULTIFORME (3) 0 3
SSJ (2) 2 0
Urticaria (1) 0 1
Rash (1) 0 1
ACA (N=20) DRESS (9) 5 4
SSJ (6) 3 3
EMP (4) 0 4
E Pig Fixo (1) 0 1
AINES (N=8) SSJ (3) 0 3
EMP (2) 0 2
Rash (2) 1 0
E Pig Fixo (1) 0 1
SULFAS (N=3) Fotodermatoses (2) 0 2
EMP (1) 0 1
OUTROS (N=6) Rash (2) 2 0
EMP (2) 0 2
Eczema (2) 2 0

* ATB-B = antibidticos B-lactémicos, ACA = anticonvulsivantes aromaticos, AINES = anti-inflamatorios ndo-esteroidais,
SULFAS = sulfonamidas. EMP = exantema maculo-papular, E MULTIFORME = eritema multiforme, SSJ = Sindrome de Ste-
vens-Johnson, DRESS= Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, E pig Fixo =eritema pigmentar fixo.

A média de idade dos pacientes testados foi de 48,6 anos,
sendo que a 41 foram do sexo feminino. Dos 47 pacientes,
16 apresentaram histéria de EMP, 10 de SSJ, 09 de DRESS,
4 de rash cutaneo, 2 de eritema multiforme, 2 de eritema
pigmentar fixo, 2 de fotodermatose, 1 de urticéria tardia e
1 de eczema.

O intervalo médio de tempo entre as reagdes e os testes
foi de 26 meses (Figura 1). Trinta e cinco pacientes referiram
uso concomitante de outro farmaco no periodo da reacdo, com
0 maximo de seis medicamentos por paciente (Figura 2).

Dos TCM, 18 foram positivos (p=0,003; Figura 3), sendo
10 em pacientes com histéria de reacdo grave (Tabela 2).
Nenhuma reagdo adversa foi relatada durante os testes. Todos
os controles apresentaram resultados negativos.

A sensibilidade e a especificidade dos TCM nas RHNI
foram de 33% e de 100%, respectivamente. O valor predi-
tivo positivo dos TCM foi de 100% e o negativo de 70,8%.
Nas reagoes graves, a sensibilidade chegou a 53% e o valor
preditivo negativo foi de 90,9% (Tabela 3).

Discussdo

Nos ultimos anos, numerosos relatos vém enfatizando a
utilidade dos testes cutaneos na investigacdao das RHNI6-8:16,
No entanto, existem poucos estudos em nosso meio avaliando

a sensibilidade e a especificidade dos TCM nestas reacgdes.
Uma das grandes dificuldades deste teste é estabelecer
uma padronizagao adequada, bem como relacionar o seu
resultado as diferentes apresentacGes clinicas das RHNI.
Assim, neste estudo, nos propusemos a realizar o TC com o
medicamento suspeito nos pacientes com histéria de RHNI,
definir a associagdo entre os resultados, o quadro clinico e o
grupo farmacoldgico envolvido, além de analisar as possiveis
varidveis na interpretagdo dos resultados.

A caracterizagao das reacgOes foi baseada principalmente
na historia clinica, mas a documentacdo médica durante a
internacdo dos pacientes com reagbes graves auxiliou na
identificagdo dos possiveis medicamentos causadores e na
confirmag&o do quadro clinico. Em alguns casos, a historia
clinica pode ter sido prejudicada pelo intervalo de tempo
entre a reagdo e a avaliagdo clinica (Figura 1).

Apesar do EMP ter sido o quadro clinico mais frequente,
as reacgOes graves constituiram 40% de todas as reacgles
estudadas. Os ATB-p foram os medicamentos mais associa-
dos aos quadros de EMP, enquanto que as reacdes graves
foram mais relacionadas aos ACA, sendo os casos de DRESS
exclusivamente associados a este grupo farmacolégico. O
eritema multiforme, cuja principal causa é infecciosa, foi
associado apenas aos ATB-B. Por outro lado, as fotodermato-
ses foram manifestacGes caracteristicas das sulfas. Nenhum
dos pacientes apresentou histéria de RHI ao mesmo grupo
farmacoldgico testado.
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Figura 2 - NuUmero de medicamentos concomitantes em uso no momento da reacao e relagdo

com a positividade dos testes

A positividade dos testes de contato em pacientes com
histéria de RHNI descrita na literatura é varidvel. De todos
os 55 TCM, 18 (32,7%) foram positivos (p=0,003), uma
percentagem equivalente aquela encontrada em outros estu-
dos que mostraram uma positividade entre 7,518 a 56,5%8.
Entretanto, verificamos que os ATB-3 e os ACA corresponde-
ram a 69% dos medicamentos testados (Tabela 2) e foram
responsaveis por 72% de todos os resultados positivos.
Houve apenas um teste positivo com AINEs e nenhum com
sulfas, o que esta de acordo com o descrito na literatura20.
Nas RHNI a AINEs e a sulfas talvez haja a necessidade de
co-fatores e de metabdlitos envolvidos em sua patogénese,

0 que justificaria os testes negativos. Ainda que testados
em menor proporgdo, a aminofilina, a prednisolona e as
heparinas de alto e baixo peso molecular apresentaram
resultados positivos. Ndo houve nenhum teste de contato
positivo no grupo controle, apesar de todos ja terem sido
expostos previamente a AINEs e a ATB-p.

Apesar da baixa sensibilidade dos testes, a especificidade
chegou a 100% e os valores preditivos foram altos, especial-
mente nas reagdes graves. Assim, o TCM mostrou-se método
complementar importante para diagndstico destas reagdes,
uma vez que o teste de provocacao, considerado como método
padrdo-ouro no diagndstico das RHM, esta contra-indicado.
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Tabela 3 - Sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivos e negativos dos testes de contato com medicamentos de acordo com

a gravidade das reagOes de hipersensibilidade ndo imediatas

Testes de contato Sensibilidade

Especificidade

Valor preditivo positivo Valor preditivo negativo

(%) (%) (%) (%)
Reagdes graves* 53,0 100 100 90,9
Reagbes ndo graves** 28,5 100 100 76,2
Total 33,0 100 100 70,8

* Sindrome de Stevens-Johnson, DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms).

** Demais reagdes ndo-imediatas.
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Figura 3 - Positividade dos testes de contato com medicamen-
tos*

* Anticonvulsivantes aromaticos (ACA), antibioticos
B-lactamicos (ATB-B), anti-inflamatdrios ndo-esteroidais
(AINEs), sulfonamidas (sulfas) e outros medicamentos
(Heparina, Enoxaparina, Prednisolona, Riluzol, Amino-
filina e Losartana).

O teste intradérmico de leitura tardia, apesar de mais sensi-
vel que o TCM, apresenta menor nimero de medicamentos
disponiveis para sua realizagdo e menor seguranca.

Primeau et al. sugerem que talvez existam caracteristicas
populacionais envolvidas nas reagoes e nos resultados destes
testes20, A grande variabilidade genotipica da populagéo
brasileira poderia explicar o nimero de testes negativos.

Apesar do TCM ter sido relatado em alguns casos como
desencadeante de RHM6, em nosso estudo, o teste se
mostrou seguro, uma vez que nenhuma reagao adversa foi
notificada. A concentracdo das drogas utilizadas, veiculo e
local de aplicagdo dos testes foram os mesmos dos trabalhos
anteriormente realizados e, desta forma, ndo existem dife-
rengas técnicas na realizagdo do procedimento.

Diferentemente do descritol6:18:19, o intervalo de tempo
entre a reagdo e a realizagdo dos testes pareceu ndo ser um
dado que influenciou em nossos resultados, uma vez que
27,7% dos testes positivos ocorreu mesmo apos 2 anos da
reagao (Figura 1). Estes resultados podem estar relacionados
a natureza da reagdo e do tipo de medicamento testado.

O numero de medicamentos utilizados de forma con-
comitante no momento da reacdo parece ser um fator que
influenciou em nossos resultados. Verificamos que em pacien-
tes utilizando trés ou mais medicamentos simultaneamente,
a positividade dos testes foi menor (Figura 2). O maior
nimero de medicamentos em uso de forma concomitante
talvez possibilite uma sobrecarga de vias de metabolismo e/
ou de interagdo medicamentosa, responsaveis pela génese
das reagles, ou mesmo, propicie o envolvimento de outro
medicamento ndo testado.

Em conclusdo, os TCM podem constituir métodos diag-
nosticos importantes nas RHNI, e auxiliar na orientagdo
adequada dos pacientes uma vez que se mostraram seguros
e apresentaram valores preditivos positivo e negativo al-
tos, principalmente nas reagdes graves. O resultado variou
também com o nimero de medicamentos em uso de forma
concomitante durante a reagdo e do farmaco testado.
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