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RESUMO ‘

Introducao: As quinolonas, amplamente usadas na pratica
clinica, correspondem a segunda causa de reagdes de hiper-
sensibilidade aos antibiéticos. Reagdes as quinolonas (RQ)
sao um desafio para o alergista, pois ocorrem por mecanismos
IgE mediados, mas também por uma via nao imunoldgica, o re-
ceptor MRGPRX2. Objetivo: Este trabalho avalia a reatividade
cutéanea de pessoas sem alergia ao ciprofloxacino em diversas
concentragdes. Metodologia: Foram realizados prick tests (PT)
e testes intradérmicos de leitura imediata (ID) com ciprofloxacino
em voluntarios atendidos em um ambulatdrio de servigo terciario.
No PT, foram usadas concentragdes de 2 mg/mL (solucdo mae),
1:10e 1:50.No ID, 1:10, 1:50, 1:100 e 1:500. Resultados: Foram
incluidos 31 individuos sem histérico de RQ. A média de idade foi
de 40,5 anos, sendo 74,1% do género feminino. Doengas atdpicas
foram encontradas em 48,4% dos participantes, 100% destes
com rinite alérgica, 20% com conjuntivite alérgica, 13,3% com
asma, e 13,3% com dermatite atépica. Uso prévio de quinolonas
foi relatado por 45,2% dos individuos. O PT puro e 1:10 foi posi-
tivo em 25,8% e 6,5%, respectivamente; na concentragao 1:50
nao mostrou positividade. O ID 1:10, 1:50 e 1:100 foi positivo em
96,8%, 45,2% € 6,5%, respectivamente, mas foi negativo na dilui-
¢ao 1:500. Nos que ja usaram quinolonas, o PT puro e 1:50 foram
positivos em 28,6% e 14,3% dos participantes, respectivamente,
versus 25% e 0% nos que nao usaram. O ID entre os individuos
que ja usaram foi positivo em 100% na diluigao 1:10, 57,1% na
1:50, e 14,3% na 1:100. Entre os que nao usaram, 93,7% na
diluigdo 1:10, 37,6% na 1:50, e 0% na 1:100. Nos atdpicos, o PT
foi positivo em 26,7% e 13,3% na concentracdo mae e 1:10; e
negativo em 1:50. Nos participantes nao atépicos, observou-se
positividade de 25% no PT com a solugdo mée e testes negativos
nas demais dilui¢des. O ID com as solugdes 1:10, 1:50 e 1:100
foi positivo em 100%, 46,7% e 6,7% dos atdpicos, e 93,7%,

‘ ABSTRACT

Introduction: Quinolones, widely used in clinical practice, are the
second leading cause of antibiotic hypersensitivity. Hypersensitivity
to quinolone poses a challenge for allergists, as it occurs
through immunoglobulin E (IgE)-mediated mechanisms as well
as nonimmunologic ones (specifically the MRGPRX2 receptor).
Objective: To assess cutaneous hypersensitivity to ciprofloxacin
at different concentrations. Methodology: Skin prick test (SPT)
and immediate-reading intradermal test (IDT) with ciprofloxacin
were performed on volunteers treated at a tertiary outpatient clinic.
Concentrations of 2 mg/mL (main solution), 1:10, and 1:50 were
used for the SPT, and concentrations of 1:10, 1:50, 1:100, and
1:500 were used for the IDT. Results: Thirty-one individuals with
no history of hypersensitivity to quinolone were included, of whom
74.1% were women. Mean patient age was 40.5 years. Atopic
diseases were found in 48.4% of participants, of whom 100%
had allergic rhinitis, 20% had allergic conjunctivitis, 13.3% had
asthma, and 13.3% had atopic dermatitis. Previous quinolone use
was reported by 45.2%. SPT performed with the main solution and
1:10 dilution was positive in 25.8% and 6.5% of cases, respectively,
whereas SPT with 1:50 dilution was negative in all cases. IDT
performed with 1:10, 1:50, and 1:100 dilutions was positive in
96.8%, 45.2%, and 6.5% of cases, respectively, but negative with
1:500. Among the individuals who had used quinolones, SPT with
main solution and 1:50 dilution was positive in 28.6% and 14.3%
of cases, respectively, compared with 25% and 0% in those who
had not used quinolones. Among those who had used quinolones,
IDT results were positive in 100% at 1:10, 57.1% at 1:50, and
14.3% at 1:100. Among those who had not used quinolones, IDT
results were positive in 93.7% at 1:10, 37.6% at 1:50, and 0% at
1:100. In atopic individuals, SPT was positive in 26.7% with the
main solution and 1:10 dilution, and negative with 1:50. Among
nonatopic individuals, 25% had a positive SPT with the main
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43,7%, 6,3% nos nao atopicos, respectivamente. Conclusao: O
ciprofloxacino apresenta reatividade cutanea através de vias imu-
noldgicas e pelo MRGPRX2, sendo recomendada a realizagéo de
testes cuténeos em concentragdes igual ou menores de 0,02 mg/
mL para investigagao de reacdes de hipersensibilidade imediata,
pois essas concentracdes apresentam boa especificidade.

Descritores: Alergia a quinolonas, testes cutaneos, teste de
puntura, testes intradérmicos, ciprofloxacino.

solution, and the remaining individuals were negative. IDT results
with 1:10, 1:50, and 1:100 dilutions were positive, respectively, in
100%, 46.7%, and 6.7% of atopic individuals and in 93.7%, 43.7%,
and 6.3% of nonatopic individuals. Conclusion: Ciprofloxacin
triggers cutaneous hypersensitivity via immunologic mechanisms
and the MRGPRX2 receptor. It is recommended that skin tests be
performed at a dilution of 1:100 or greater to investigate immediate
hypersensitivity.

Keywords: Quinolone allergy, skin tests, skin prick test,
intradermal tests, ciprofloxacin.

Introducao

As quinolonas sao drogas antibacterianas de am-
plo espectro. Inicialmente obtidas através da sintese
da cloroquina, elas evoluiram quimicamente ao longo
dos anos desde o surgimento do acido nalidixico, com
acao predominante em bactérias gram-negativas do
trato urindrio, até os antibidticos modernos que pe-
netram em varios sitios, tém maior espectro de acéo
e sdo usados para tratamento de microrganismos
mais resistentes’.

A estrutura quimica béasica das quinolonas con-
siste em um anel 4-oxo-1,4-dihidroquinoleino, com
um atomo de hidrogénio na posicao 1 e um acido
carboxilico nas posi¢coes 3 e 4. Desde a sintese da
primeira quinolona, varias mudancas quimicas foram
realizadas, melhorando a eficécia, o espectro de agéo,
a atividade bactericida e a penetracdo tecidual. As
quinolonas séo classificadas em quatro geragdes de
acordo com a estrutura quimica e o espectro anti-
bacteriano. A estrutura quimica das quinolonas e sua
classificagédo estdo demonstradas na Figura 12.

A primeira geracao de quinolonas — acido nalidi-
xico, acido pipemidico, cinoxacino, acido oxolinico
— possui atividade contra bactérias gram-negativas e
penetracdo restrita ao trato urinario. A segunda ge-
racao, gerada a partir da introdugao de um atomo de
fluor na posicédo C-6, corresponde as fluoroquinolonas
(ciprofloxacino, norfloxacino, ofloxacino, pefloxacino,
fleroxacino, lomefloxacino, enoxacino), e possui ampla
atividade contra bactérias gram-negativas e maior
poténcia contra gram-positivas. A adicao de um halo-
génio (fluor ou cloro) a posigao 8 levou as quinolonas
de terceira geracdo — levofloxacino e gatifloxacino
— com maior atividade contra Pseudomonas aeru-
ginosa, bactérias gram-positivas e anaerdbias. Por
fim, a quarta geragéo — moxifloxacino, gemifloxacino
e trovafloxacino — é mais potente contra bactérias

gram-positivas e anaerdbias, com menor agao contra
P aeruginosa devido a presenca de um anel duplo
derivado do anel de pirrolidona na posi¢éo 7, e um
grupo metoxi na posigéo 834.

As quinolonas tém sua agao bactericida ao agir nas
enzimas bacterianas DNA girase e DNA topoisome-
rase 1V, inibindo a replicacdo do microorganismo®45,
Atualmente, sao antibidticos amplamente usados para
o tratamento de bactérias gram-positivas e gram-
negativas, envolvendo os tratos urinario, respiratério,
digestivo e cutaneo, além de infec¢des sexualmente
transmissiveis, prostatite e tuberculose®.

Devido ao seu amplo uso, eventos adversos com
0 uso destas medicagbes vém sendo descritos. As
reacoes adversas a medicamentos (RAM) sdo de-
finidas pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
como “qualquer efeito n&o terapéutico decorrente do
uso de um farmaco nas doses habitualmente empre-
gadas para prevencao, diagndéstico ou tratamento de
doencas”. Sao reagdes nao desejadas e nao intencio-
nadas. Elas sao classificadas em tipo A — previsiveis
e dose-dependente; e tipo B — ndo previsiveis, dose-
independente, ndo associadas diretamente ao efeito
do farmaco®.

As reacgdes de hipersensibilidade (RH) a medica-
mentos séo definidas pela OMS como RAM do tipo B
que se assemelham a alergia, sendo reprodutiveis em
administragcdes subsequentes. O termo alergia a me-
dicamentos deve ser usado quando ha um mecanismo
imunolégico especifico associado as manifestacoes
clinicas, seja com o envolvimento de imunoglobulinas
especificas ou de células TS.

As RHs as quinolonas sdo a segunda causa
de hipersensibilidade a antibidticos e a terceira a
medicamentos de maneira geral, ficando atras dos
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Estrutura geral
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Figura 1

Estrutura quimica e classificacdo das quinolonas
Adaptado de Dofa I, et al.2.
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anti-inflamatdrios néo esteroidais e dos betalacta-
micos em frequéncia’. Elas séo classificadas como
imediatas, que geralmente envolvem a urticaria e
outros sintomas associados a anafilaxia, ou reagdes
tardias mediadas por células T como o0 exantema
maculopapular, reagcdo a drogas com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS - drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms), ou a pustulose
exantematica generalizada aguda (PEGA)28.

As RHs imediatas as quinolonas, decorrente da
ativacdo de mastdcitos e baséfilos, podem ocorrer
por endétipos diferentes, apesar de compartilharem
o mesmo fendtipo. A presenca de IgE especifica
para quinolonas foi identificada em 30 a 55% dos
individuos com histérico de RH imediatas8-10, porém
em alguns individuos estes medicamentos podem
desencadear reagbes por outros mecanismos, cComo
sendo agonistas do receptor MRGPRX2 (mast-related
G-protein receptor X2), presente em mastdcitos,
basdfilos e eosindfilos, levando a ativagdo dessas
células21.

O diagndstico das RHs imediatas as quinolonas,
na pratica, baseia-se na historia clinica detalhada dos
sintomas apresentados e do uso prévio da medicacao
envolvida, que se correlaciona com a reagéo na linha
do tempo. Exames adicionais, como testes cutaneos
e o teste de provocacao, sao ferramentas importan-
tes na investigacao. Testes in vitro, como a pesquisa
da IgE especifica e o teste de ativacao de basdfilos,
apesar de pouco disponiveis e com maior aplicacao
nas pesquisas, podem ser utilizados?12:13,

A investigacdo com testes cutaneos inicia-se
com o prick test ou teste de puntura. Nos casos de
resultado negativo, prossegue-se com a realiza-
¢ao do intradérmico de leitura imediata. Apesar de
amplamente utilizados na pratica clinica de RHs a
outras classes de medicamentos, o uso dos testes
cutaneos é controverso para as quinolonas, haja vista
que estas drogas podem gerar resultados positivos
por dois mecanismos — presenca de IgE especifica
e acdo agonista no receptor MRGPRX2, a depender
da concentragdo usada214.

A determinagéo da diluicdo do medicamento a ser
utilizada nos testes cuténeos é essencial. Solugdes
mais concentradas podem induzir reagbes cutaneas
“irritativas” em individuos sem histérico de RH, ou, no
caso das quinolonas, através do receptor MRGPRX2
presente nos mastécitos da pele. Portanto, o valor
preditivo positivo dos testes cutaneos deve ser inter-
pretado a luz das possiveis interferéncias.

Além das concentracoes utilizadas na realizacao
dos testes cutaneos, outras condi¢des podem influen-
ciar os resultados, como a reatividade cutanea, a
presenca de comorbidades, e 0 uso de medicamentos
anti-histaminicos e antidepressivos triciclicos. Desta
forma, o conhecimento da reatividade cutdnea em
diferentes concentragdes usadas nos testes cutaneos
com as quinolonas, associado a analise de possiveis
fatores interferentes, podem auxiliar no melhor enten-
dimento da homeostase mastocitaria, além de poten-
cialmente predizer a diluicdo mais adequada para a
propedéutica das RH imediatas as quinolonas.

Este trabalho teve como objetivo geral a avaliagéo
da reatividade aos testes cutaneos, epicutaneos (prick
test) e intradérmico de leitura imediata, as quinolonas
em uma populagdo sem histérico de hipersensi-
bilidade a estes farmacos. O estudo possibilitou a
determinacao de concentragéo do ciprofloxacino que
apresenta boa especificidade nos testes cutaneos
para investigacao de reacdes imediatas ao antibidtico.
Como objetivo secundario, o estudo analisou possi-
veis fatores associados a reatividade da pele ao cipro-
floxacino nos testes cutaneos de leitura imediata.

Metodologia

Este trabalho consistiu em uma avaliacédo trans-
versal e analitica da populagéo estudada, formada
por individuos sem histdria de reacao de hipersensi-
bilidade imediata as quinolonas. Foram selecionados
voluntarios adultos, acima de 18 anos, atendidos
nos ambulatérios do Servigo de Imunologia Clinica
e Alergia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo.

Foram excluidas as pessoas com histérico de
hipersensibilidade prévia a quinolonas, em uso de
anti-histaminicos nos ultimos 7 dias prévios a reali-
zagao do teste cutaneo, a presenca de anafilaxia em
qualquer momento da vida, sindrome de ativacédo
mastocitaria, mastocitose cutdnea ou sistémica,
urticaria cronica esponténea ou induzida, e doencga
de pele extensa que impossibilitasse a realizagéo de
testes cutaneos.

Inicialmente, foi realizada entrevista para coleta de
histérico médico — idade, sexo, uso prévio de quinolo-
nas, presenca de doencas atdpicas, histérico pessoal
ou familiar de hipersensibilidade a outras medicacdes.
Em seguida, foram executados prick test para avaliar
a sensibilizagéo para aeroalérgenos com extratos de
Dermatophagoides pteronyssinus, Blomia tropicalis,
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epitélio de cao e gato, Lolium perenne, Aspergillus sp.,
Penicillium notatum, Blatella germanica e Periplaneta
americana.

Por fim, foi avaliada a reatividade cuténea ao
ciprofloxacino. O teste de puntura foi realizado nas
concentracdes 2 mg/mL (solugdo pura), 0,2 mg/mL
(1:10) e 0,04 mg/mL (1:50). O intradérmico de leitura
imediata foi executado nas concentragdes 0,2 mg/
mL (1:10), 0,04 mg/mL (1:50), 0,02 mg/mL (1:100) e
0,0004 mg/mL (1:500). O prick test foi considerado
positivo se houvesse a formagdo de papula maior
de 3 mm do controle negativo (solugéo salina). No
intradérmico, se houvesse diferenca nos tamanhos
da papula inicial com a papula final de 3 mm a mais
da diferenca observada no controle negativo, o teste
era positivo. Os testes cutédneos foram realizados em
duplicata na face anterior de ambos os antebragos.

A andlise estatistica foi conduzida usando a pla-
taforma Python, com dados fornecidos em arquivos
Excel®. Os dados coletados incluiam caracteristicas
dos pacientes e resultados dos testes, que foram
convertidos para valores binarios. Todas as variaveis
continuas foram expressas como médias e seus
desvios padrao. Foi realizada andlise descritiva ini-
cial, seguida da aplicacéo do teste t de Student para
amostras ndo pareadas. As variaveis categodricas
foram apresentadas como nimeros e porcentagem,
e comparadas pelo teste Qui-quadrado (x?). Valores
de p inferiores a 0,05 foram considerados significa-
tivos. Os graficos de barras foram gerados usando
Matplotlib e Seaborn.

Resultados

Neste estudo foram incluidos 31 individuos sem
histdrico de hipersensibilidade as quinolonas. A idade
média foi de 40,5 anos (desvio padrao de 13,0 anos)
e 74,1% eram do sexo feminino. Doengas atépicas
foram relatadas em 48,4% — dentre elas, 100% de
rinite alérgica, 20% de conjuntivite alérgica, 13,3% de
asma e 13,3% de dermatite atdpica. Do total de parti-
cipantes, 45,2% relataram uso prévio de quinolonas;
destes, 32,2% tiveram contato com ciprofloxacino,
32,2% com levofloxacino e 0,03% com moxifloxacino.
Estes dados estédo descritos na Tabela 1. A distribui-
¢ao das idades esta demonstrada na Figura 2.

Na populacao total, o prick test com a solugdo pura
e 1:10 foi positivo em 25,8% e 6,5%, respectivamente;
na concentragdo 1:50 ndo mostrou positividade. O
teste intradérmico nas concentracdes 1:10, 1:50 e

1:100 foi positivo em 96,8%, 45,2% € 6,5%, respecti-
vamente. Nao houve resultados positivos para a con-
centracéo 1:500. Portanto, ambas as especificidades
do prick test na diluicéo 1:10 e do teste intradérmico
1:100 foram de 93,5%.

O prick test para aeroalérgenos foi positivo em
54,9% dos avaliados. Nestes, a puntura com ciproflo-
xacino foi positiva em 23,5% e 11,8% nas solugdes
pura e 1:10, respectivamente. O teste intradérmico
com o antibidtico foi positivo em 100%, 52,9% e 5,8%
nas concentragdes 1:10, 1:50 e 1:100, respectivamen-
te. Portanto, a concentragéo de 1:100 apresentou boa
especificidade, de 94,2% nos individuos com atopia.

Os pacientes com resultado negativo para os
aeroalérgenos corresponderam a 45,1%, nos quais
28,6% foram positivos no prick test com ciprofloxacino
puro, mas negativos nas demais concentragdes. No
teste intradérmico com ciprofloxacino, foi positivo em
99,9%, 35,8% e 7,2% nas concentrag¢des 1:10, 1:50,
1:100, respectivamente.

Os resultados dos testes Qui-quadrado para cada
tipo e diluicao de teste cutdneo com ciprofloxacino,
comparando individuos com resultados positivos e
negativos no teste para aeroalérgenos, ndo mostrou
diferencas estatisticas.

No subgrupo de voluntérios com doengas atépi-
cas, o teste de puntura foi positivo em 26,7% e 13,3%
na concentragcdo pura e 1:10, respectivamente. O

Tabela 1

Dados demograficos e clinicos da populagao

N: 31
Idade média 40,5 anos
Género feminino 74,1%
Doencas atépicas 48,4%
Rinite alérgica 100%
Conjuntivite alérgica 20%
Asma 13,3%
Dermatite atépica 13,3%
Uso prévio de quinolonas 45,2%
Ciprofloxacino 32,2%
Levofloxacino 32,2%
Moxifloxacino 0,03%
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Figura 2

Distribuicdo de idade na populagao analisada

teste intradérmico 1:10, 1:50 e 1:100 foi positivo em
100%, 46,7% e 6,7%, respectivamente.

Entre os participantes sem doencas atdpicas, 25%
apresentaram o prick testcom a solug&o pura positivo,
sendo negativo nas demais concentragdes. O teste
intradérmico 1:10, 1:50 e 1:100 foi positivo 93,7%,
43,7%, 6,3% nos participantes nao atépicos.

Na avaliacdo dos testes Qui-quadrado para os
testes cutdneos com ciprofloxacino e a presenca
ou ndo de doengas atdpicas, ndo foram observadas
diferencas estatisticas.

Na populacéo que relatou uso prévio de quinolo-
nas, o prick test com a solugéo pura e 1:10 foram po-
sitivos 28,6% e 14,3%, respectivamente, versus 25%
e 0% nos que nao usaram. O teste intradérmico 1:10,
1:50 e 1:100 entre os que ja usaram o antibiético foi
positivo em 100%, 57,1% e 14,3%, respectivamente.
Entre os que nao usaram, o teste intradérmico com
as concentragdes 1:10, 1:50 e 1:100 foi positivo em
983,7%, 37,6% e 0%, respectivamente.

Os resultados dos testes de Qui-quadrado compa-
rando o uso prévio de quinolonas revelaram p = 0,3
para o prick testcom a solugéo purae 1:10,e p=0,9,
p =0,4ep=0,2 para os testes intradérmicos com
1:10, 1:50 e 1:100, respectivamente.

Dentre todos os voluntarios, 74,2% negaram
RAM prévia a qualquer medicamento, sendo o prick
test com a solucéo pura e 1:10 positivo em 26,0%
e 4,3%, e o teste intradérmico 1:10, 1:50 e 1:100
apresentou reatividade cutédnea em 95,6%, 52,1% e
4,3%, respectivamente.

Os participantes que relataram RAM tipo A ou B
corresponderam a 25,8%, dos quais 25,0% e 12,5%
apresentaram reatividade cutanea ao prick test com
a solucdo pura e 1:10, respectivamente. Quando
avaliados com o teste intradérmico em 1:10, 1:50 e
1:100, houve reatividade em 100%, 25% e 12,5%,
respectivamente.

O testes Qui-quadrado ndo mostrou diferencas
estatisticamente significantes entre os testes cuta-
neos dos participantes com e sem a presenca de
RAM prévia.

A Tabela 2 mostra a positividade dos testes cuta-
neos na populagdo geral do estudo e segundo fatores
associados: teste epicutdneo para aeroalérgenos
positivo; presenca de doenca atdpica; uso prévio de
quinolonas; e histdria prévia de reagéo a medicamen-
tos. As Tabelas 3, 4, 5 e 6 comparam a positividade
dos testes intradérmicos segundo quatro fatores as-
sociados: sexo, teste epicutaneo para aeroalérgenos
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Tabela 2
Positividade dos testes cutaneos nos subgrupos avaliados

Populagao geral - N = 31 Prick test puro: 25,8%
Prick test 1:10: 6,5%
ID: 1:10: 96,8%
ID: 1:50: 45,2%
ID: 1:100: 6,5%

Prick test positivo para aeroalérgenos - N = 17 Prick test puro: 23,5%
Prick test 1:10: 11,8%
ID: 1:10: 100%
ID: 1:50: 52,9%
ID: 1:100: 5,8%

Doengcas atépicas - N = 15 Prick test puro: 26,7%
Prick test 1:10: 13,3%
ID: 1:10: 100%
ID: 1:50: 46,7%
ID: 1:100: 6,7%

Uso prévio de quinolonas - N = 15 Prick test puro: 28,6%
Prick test 1:10: 14,3%
ID: 1:10: 100%
ID: 1:50: 47,1%
ID: 1:100: 14,3%

Outra RAM-N=8 Prick test puro: 25,0%
Prick test 1:10: 12,5%
ID: 1:10: 100%
ID: 1:50: 25%
ID: 1:100: 12,5%

ID = intradérmico, RAM = reacéo adversa a medicamentos.

positivo, presenga de doencga atopica, e uso prévio Tabela 3

de quinolonas. Positividade dos testes intradérmicos de acordo com o sexo

dos participantes

Discussao
As reagdes de hipersensibilidade (RH) a medica- DiluicGes do teste intradérmico
mentos, alérgicas ou néo, séo subdiagnosticadas em Sexo 1:10 1:50 1:100

alguns cenarios, mas também podem ser atribuidas
em excesso aos pacientes, trazendo diagndsticos
equivocados de alergias a individuos higidos. Isto
acarreta em prejuizos nas abordagens terapéuticas Masculino 857%  42.8% 0
futuras, nas quais farmacos menos eficazes e de cus-
to mais elevado s&o utilizados como alternativas®:'s.

Feminino 100% 45,8% 0,8%
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A realizacao de testes cutaneos para antibiéticos
betalactamicos ja esta bem estabelecida, assim como
algoritmos para definir qual a porgédo da molécula
com maior probabilidade de estar envolvida na sen-
sibilizacédo. Para as quinolonas, a aplicabilidade dos
testes parece ser mais controversa, uma vez que as

Tabela 4

Positividade dos testes intradérmicos segundo a positividade
dos testes epicutaneos para aeroalérgenos

Teste epicutaneo Diluicoes do teste intradérmico

para aeroalérgenos 1:10 1:50 1:100

Positivo 100% 52,9% 5,8%

Negativo 99,9% 35,8% 7,2%
Tabela 5

Positividade dos testes intradérmicos segundo a presenca
ou nado de doenga atdpica

Diluigoes do teste intradérmico

Doenca atopica 1:10 1:50 1:100

Presente 100% 46,7% 6,7%

Ausente 93,7% 43,7% 6,3%
Tabela 6

Positividade dos testes intradérmicos segundo o uso prévio
do antibidtico

Uso prévio Diluicoes do teste intradérmico
de quinolonas 1:10 1:50 1:100
Sim 100% 57,1% 14,3%
Nao 93,7% 37,6% 0

concentracbes para testes ndo estdo bem estabe-
lecidas, podendo os testes serem positivos por vias
imunolégicas e ndao imunoldgicas (irritativas).

As RH a quinolonas, antibiéticos de amplo espec-
tro e utilizados em diversas condicdes clinicas, sao
de dificil investigagao. Neste trabalho, um numero
consideravel de individuos sem histérico de RAM a
estes medicamentos apresentou reatividade cutanea
ao ciprofloxacino em diferentes concentragdes. Este
resultado reflete a dificuldade pratica em realizar a
investigacdo das RH para estas medicacoes.

Broz e cols. avaliaram a reatividade cutdnea com
ciprofloxacino através do teste intradérmico nas con-
centragdes 1:300, 1:1000 e 1:3000 em 15 voluntarios
sem histérico de RH a quinolonas. A leitura dos testes
foi realizada através de registro fotografico e andlise
da progressao da papula por software computacional,
além da aplicagao de fluxometria de Laser Doppler
a fim de avaliar altera¢cdes na perfusdo da pele.
Para a concentracéo de 1:300, ndo foi observado
progressao da papula, apesar de aumento do fluxo
sanguineo, sendo no final considerada concentragdo
nao irritativa’®.

Venturini Diaz e cols. utilizaram ciprofloxacino na
concentragao 0,02 mg/mL (1:100) para teste de pun-
tura e intradérmico, levofloxacino em 5 mg/mL para
o prick test e 0,05 mg/mL no intradérmico, e outras
quinolonas de apresentagéo oral (norfloxacino, ofloxa-
cino, moxifloxacino, acido pipemidico, travofloxacino)
em tablets diluidos em solucao salina para prick test,
em 12 individuos sem RH a quinolonas. Destes, 3 par-
ticipantes tiveram prick test positivo para ofloxacino, 1
para moxifloxacino e 1 para acido pipemidico'”.

Em nosso trabalho, tanto o prick test 1:10 quanto
o intradérmico 1:100 apresentaram especificidade de
93,5%, sendo as concentragbes mais recomendadas
para testes cutédneos para excluir hipersensibilidade a
esta medicagéo. O uso prévio de quinolonas e RAM a
outra medicacéo tiveram indices maiores de positivi-
dade na concentragéo 1:100, podendo sugerir alguma
sensibilizagéo prévia, entretanto a diferenca nao foi
estatisticamente significante. A atopia ou a presenca
de doencas atépicas nao interferiram nos resultados
dos testes cutaneos.

Na literatura médica, nao ha consenso atual sobre
0 uso dos testes cutédneos na abordagem das RH a
quinolonas, havendo autores favoraveis, assim como
desfavoraveis, os quais recomendam a realizagao
apenas do teste de provocagéo, procedimento que
nao é isento de risco'8:15,
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Por conta destas limitages, pouco se realizam
os testes cutdneos em individuos com histérico de
hipersensibilidade, levando a uma escassez de dados
sobre a sua sensibilidade nos individuos submetidos
ao teste de provocagéo, abrindo possibilidade para
estudos futuros.

Conclusao

Em nosso trabalho, o prick test 1:10 e o intradér-
mico 1:100 apresentaram especificidade de 93,5%,
sendo as concentracdes recomendadas para testes
cutaneos para excluir hipersensibilidade a esta me-
dicagéo. Individuos com uso prévio de quinolonas
ou RAM para outras medicacdes tiveram tendéncia
de maior reatividade em menores concentragdes,
entretanto, mais estudos s&o necessarios para
definir a sensibilidade dos testes cutdneos e a sua
aplicabilidade clinica.

Referéncias

1. Naeem A, Badshah SL, Muska M, Ahmad N, Khan K. The Current
Case of Quinolones: Synthetic Approaches and Antibacterial Activity.
Molecules. 2016 Mar 28;21(4):268.

2. Dona |, Blanca-Lépez N, Boteanu C, Cueva-Oliver B, Fernandez-
Sanchez FJ, Gajate P, etal. Clinical Practice Guidelines for Diagnosis
and Management of Hypersensitivity Reactions to Quinolones. J
Investig Allergol Clin Immunol. 2021 Jul 26;31(4):292-307.

3. Dalhoff A, Schmitz FJ. In vitro antibacterial activity and
pharmacodynamics of new quinolones. Eur J Clin Microbiol Infect
Dis. 2003 Apr;22(4):203-21.

4. SousaJ, Alves G, Fortuna A, Falcao A. Third and fourth generation
fluoroquinolone antibacterials: a systematic review of safety and
toxicity profiles. Curr Drug Saf. 2014;9(2):89-105.

5. Bush NG, Diez-Santos |, Abbott LR, Maxwell A. Quinolones:

Mechanism, Lethality and Their Contributions to Antibiotic
Resistance. Molecules. 2020 Dec 1;25(23):5662.

6. Demoly P, Adkinson NF, Brockow K, Castells M, Chiriac AM,
Greenberger PA, et al. International Consensus on drug allergy.
Allergy. 2014 Apr;69(4):420-37.

7. Dofa |, Moreno E, Pérez-Sanchez N, Andreu |, Hernandez

Fernandez de Rojas D, Torres MJ. Update on Quinolone Allergy.
Curr Allergy Asthma Rep. 2017 Aug;17(8):56.

8. SchererK, Bircher AJ.Hypersensitivity reactions to fluoroquinolones.
Curr Allergy Asthma Rep. 2005 Jan;5(1):15-21.

9. Aranda A, Mayorga C, Ariza A, Dofha |, Rosado A, Blanca-
Lopez N, Andreu I, Torres MJ. In vitro evaluation of IgE-
mediated hypersensitivity reactions to quinolones. Allergy. 2011
Feb;66(2):247-54.

10. Manfredi M, Severino M, Testi S, Macchia D, Ermini G, Pichler WJ,
etal. Detection of specific IgE to quinolones. J Allergy Clin Immunol.
2004 Jan;113(1):155-60.

11. ElstJ,MaurerM, SabatoV, Faber MA, Bridts CH, Mertens C, Van Houdt
M, et al. Novel Insights on MRGPRX2-Mediated Hypersensitivity
to Neuromuscular Blocking Agents And Fluoroquinolones. Front
Immunol. 2021 Jul 27;12:668962.

12. Dona |, Torres MJ, Montafiez MI, Fernandez TD. In Vitro Diagnostic
Testing for Antibiotic Allergy. Allergy Asthma Immunol Res. 2017
Jul;9(4):288-98.

13. Giavina-Bianchi P, Gongalves DG, Zanandréa A, Borges de Castro
R, Garro LS, Kalil J, etal. Anaphylaxis to quinolones in mastocytosis:
Hypothesis on the mechanism. J Allergy Clin Immunol Pract. 2019
Jul-Aug;7(6):2089-90.

14. McNeil BD, Pundir P, Meeker S, Han L, Undem BJ, Kulka M, et al.
Identification of a mast-cell-specific receptor crucial for pseudo-
allergic drug reactions. Nature. 2015 Mar 12;519(7542):237-41.

15. Kitsos N, Cassimos D, Xinias |, Agakidis C, Mavroudi A.Management
of antibiotic allergy in children: a practical approach. Allergol
Immunopathol (Madr). 2022 Sep 1;50(5):30-8.

16. Broz P, Harr T, Hecking C, Grize L, Scherer K, Jaeger KA, et al.
Nonirritant intradermal skin test concentrations of ciprofloxacin,
clarithromycin, and rifampicin. Allergy. 2012 May;67(5):647-52.

17. Venturini Diaz M, Lobera Labairu T, del Pozo Gil MD, Blasco
Sarramian A, Gonzélez Mahave |. In vivo diagnostic tests in
adverse reactions to quinolones. J Investig Allergol Clin Immunol.
2007;17(6):393-8.

18. Blanca-Lépez N, Andreu |, Torres Jaén MJ. Hypersensitivity
reactions to quinolones. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2011
Aug;11(4):285-91.

Nao foram declarados conflitos de interesse associados a
publicagéo deste artigo.

Correspondéncia:
Wandilson Xavier Alves Junior
E-mail: wxavierjunior@gmail.com



