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RESUMO

Os autores descrevem o caso clinico de uma doente de 35 anos, admitida no Servigo de Urgéncia do nosso
hospital devido a quadro clinico de anafilaxia ap6s a ingestdo de um rissol de camario, um copo de sumo de laranja, 600 mg
de ibuprofeno e 875/125 mg de amoxi-clavulanato. Na investigagdo diagnostica subsequente foram realizados, para além
da avaliacdo clinica, testes cutineos e avaliagio laboratorial habitual, testes de estimulagdo antigénica (CAST) e testes de
activagdo dos basdfilos por citometria de fluxo, tendo-se estabelecido o diagnéstico provavel de anafilaxia alérgica a
amoxicilina. A propésito do caso clinico apresentado, discutem-se alguns aspectos relacionados com o seu diagndstico

etioldgico, nomeadamente o papel de alguns exames complementares de diagnéstico menos frequentemente utilizados.
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SUMMARY

The authors describe a case report of a 35 years old female admitted in the emergency department of our hospital with an

anaphylactic reaction after the ingestion of shrimp, orange juice, 600 mg of Ibuprofen and 875/125 mg of amoxicillin-clavulanate.

Besides clinical evaluation, skin prick tests and routine laboratory analysis, we performed cellular allergen stimulation tests (CAST)

and flow cytometric basophil stimulation tests, which allowed us to establish a probable diagnosis of amoxicillin allergic anaphylaxis.

In this case we discuss some aspects related to the etiologic diagnosis of anaphylaxis, namely the importance of some less

commonly used laboratory exams.

Key-Words: Amoxicillin, anaphylaxis, CAST, drug allergy, flow cytometry.

INTRODUCAO

nafilaxia define-se como uma reacgao de hipersen-

sibilidade sistémica, grave e ameacadora da vida,

sendo classificada em alérgica ou nio alérgica
consoante &, ou nio, demonstrada a presenca de meca-
nismos imunoldgicos (Figura 1)'. Esta entidade foi descrita
pela primeira vez em 1902 por Paul Portier e Charles Richet.
Enquanto tentavam imunizar c3es ao veneno de anémona
marinha (Physlia physalis), estes investigadores documentaram
a indugio experimental de hipersensibilidade ao mesmo, a
qual designaram por anafilaxia, em oposi¢io a profilaxiaZ.

A incidéncia estimada desta entidade é de 10a 20 casos/
/100 000 habitantes por ano**3, sendo responsével anual-
mente por cerca de 1000 mortes nos EUA®. As etiologias
mais frequentes sio a alergia alimentar, a medicamentosa,
a alergia aos himenopteros e a alergia ao latex’.

O quadro clinico é variavel e traduz o caracter sistémico
desta entidade, sendo a pele e o aparelho respiratério os
sistemas mais frequentemente atingidos (Quadro 1)>%.

O tratamento assenta na administragdo precoce de
adrenalina intramuscular, aliada a fluidoterapia ev, cortico-
terapia e terapéutica com anti-histaminicos, sem esquecer
medidas gerais, como a colocagdo do doente na posi¢do

de Trendlenbourg e a oxigenioterapia.

Anafilaxia

T

Anafilaxiaalérgica Anafilaxiando alérgica

|gE mediada N&o | gE mediada

Figura |. Classificagdo da Anafilaxia

E de salientar, no entanto, que o estabelecimento de
um diagndstico etioldgico correcto é de extrema
importancia, particularmente nas situagdes de anafilaxia
alimentar ou medicamentosa, uma vez que a Unica medida

preventiva eficaz nestes casos ¢ a evicgao.

CASO CLiNICO

Doente do sexo feminino, de 35 anos, racga caucasiana,
admitida no Servigco de Urgéncia do nosso hospital a
4/11/2004 devido a um quadro clinico de anafilaxia.

A doente refere, no dia anterior ao internamento, inicio
de odinofagia ligeira, tendo-se automedicado com
Ibuprofeno 600 mg po. No dia seguinte, por persisténcia

do quadro, tomou 600 mg de Ibuprofeno e 875/125 mg
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Quadro I. Frequéncia de ocorréncia de sinais e sintomas na
anafilaxia

Sinais e sintomas %
Pele > 90
Urticaria e angioedema 85-90
Eritema 45-55
Prurido sem rash 2-5
Ap. respiratorio 40-60
Dispneia, pieira 45-50
Edema vias aéreas superiores 40-60
Rinite 15-20
Tonturas, sincope, hipotensdo 30-35
Ap. gastrintestinal
Nauseas, vomitos, diarreia, dores abdominais ~ 25-30
Outros 6rgios
Cefaleias 5-8
Dor toracica 4-6
Convulsées -2

de amoxi-clavulanato juntamente com o pequeno-almogo
(um rissol de camario e um copo de sumo de laranja),
iniciando |5 minutos depois um quadro de reacgio urtica-
riforme generalizada, dispneia alta progressiva, disfonia e
lipotimia com perda de conhecimento com aproximada-
mente 5 minutos de duragio, sendo transportada pelo
INEM ao nosso hospital.

Apresentava antecedentes pessoais de tabagismo activo
de 10 UMA e rinoconjuntivite alérgica persistente ligeira
medicada habitualmente com budesonido tépico nasal
50 pg 2id e cetirizina 10 mg em SOS. Negava antecedentes
de asma brénquica ou queixas sugestivas de alergia
alimentar ou medicamentosa, nomeadamente em relagio
aos alimentos ou farmacos supracitados. Dos antecedentes
familiares, salientava-se apenas rinoconjuntivite alérgica
materna.

Ao exame objectivo documentou-se taquicardia (118
bpm); hipotensiao (85/60 mmHg); hiperémia ligeira da
orofaringe e rash cutidneo eritematoso e pruriginoso
disseminado, com extremidades quentes. A observagio
otorinolaringolégica revelou ligeiro edema da regiao

aritnoideia com limen glético discretamente reduzido.

O estudo efectuado no servigo de urgéncia revelou:
hemograma, leucograma e bioquimica geral dentro dos
valores de referéncia; telerradiografia péstero-anterior do
torax sem alteragdes e electrocardiograma com taquicardia
sinusal.

Foi efectuada terapéutica com adrenalina intramuscu-
lar (0,3 mg); soro fisioldgico (125 ml/h); clemastina (2 mg
ev); ranitidina (50 mg ev); hidrocortisona (200 mg ev) e
oxigénio (Fi O, 100%), observando-se melhoria clinica com
resolucido completa do quadro ao fim de 12 horas, tendo,
no entanto, ficado internada para vigilancia. Teve alta ao
fim de 48 horas,
Imunoalergologia para investigagio etioldgica da reacgao

X

referenciada a consulta de

anafilactica (alimentar vs medicamentosa vs idiopatica).
Da investigacdo alergolégica de rotina, salienta-se:

I. IgE total de 203,0 U/mL;

2. Testes cutdneos em picada para aeroalergénios com
extractos comerciais estandardizados (Leti™) positivos
para histamina (6x6 mm) Dermatophagoides pteronyssinus
(9x8mm), Dermatophagoides farinae (8x7 mm), Acarus
siro (8x6mm), Felis domesticus (5x5 mm) e negativos
para latex, polens, fungos e outros epitélios;

3. Doseamentos de IgE especifica positivos para Derma-
tophagoides pteronyssinus (1,66 KU/I) e Dermatophagoides
farinae (1,29 KU/I) e negativos para Acarus siro e Felis
domesticus.

Na investigacdo da possivel etiologia alimentar foram
efectuados testes cutineos em picada com extractos
comerciais estandardizados (Leti™) de camario, ovo e
laranja, que foram negativos, e testes prick-prick de camario
e laranja, que também foram negativos. Foram ainda
efectuados testes cutineos com extractos comerciais de
mistura de peixes e Anisakis simplex (como ingredientes
possiveis do rissol de camario), bem como de amendoim
e mostarda (como possiveis alergénios ocultos/conta-
minantes) que também se revelaram todos negativos. Os
doseamentos de IgE especifica para os alergénios supra-
citados revelaram-se negativos, sendo a restante avaliagio
com os extractos comerciais alimentares utilizados na

investigacdo alergoldgica de rotina também negativa.
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Na investigagdo da etiologia medicamentosa nao foram
efectuados testes cutineos a farmacos, nomeadamente aos
[B-lactimicos, dada a gravidade da reac¢io observada. A
avaliagio laboratorial complementar constatou negatividade
nos doseamentos de IgE especifica para penicilina G,
penicilina V, ampicilina e amoxicilina. No entanto, o teste
de estimulagio antigénica (CAST) revelou-se positivo para
penicilina G (51 pg/ml), peniciliol polilisina (PPL) (191 pg/ml),
ampicilina (463 pg/ml) e amoxicilina (580 pg/ml), e negativo
para penicilina V, mistura de determinantes minor (MDM),
acido acetilsalisilico e ibuprofeno (Quadro Il). Efectuou-se
ainda teste de activagio dos basoéfilos por citometria de
fluxo que também se revelou positivo para amoxicilina
(21,96 %) e PPL (13,34 %) (Fig. 2).

Apos obtengdo de consentimento informado escrito,
foi efectuada prova de provocagdo com ibuprofeno, cujo
resultado foi negativo. Em fung¢do destes resultados
estabelecemos o diagndstico provavel de anafilaxia alérgica
a amoxicilina, ja que a prova de provocagao confirmatéria
ndo pdde ser efectuada dada a gravidade da reacgio

observada.

DISCUSSAO

Como foi referido, a anafilaxia é uma entidade diag-
néstica grave e potencialmente fatal, cujo diagnéstico
etiologico, apesar de imperativo, é por vezes dificil de
determinar. No caso descrito, pela gravidade do quadro
clinico que contra-indicou a realizagdo de testes cutaneos
intradérmicos e de provas de provocagdo, os exames
laboratoriais assumiram um papel preponderante, tendo
sido necessdrio recorrer a testes de investigacao ainda nao
completamente validados na pratica clinica diaria.

A hipétese diagnostica de alergia alimentar mostrou-se
muito pouco provavel, uma vez que a negatividade dos
testes cutdneos em picada aliada a negatividade nos
doseamentos de IgE especifica apresenta um elevado valor
preditivo negativo (superior a 95%) no diagnéstico desta

entidade®'0,

Quadro 2. Resultados do teste de estimulagdo antigénica

Alergénio SLT
(pg/ml)  cut-off

Penicilina G 51 50
Penicilina V 9 40
Cefalosporina I 40
PPL 198 110
MDM 21 100
Ampicilina 463 70
Amoxicilina 580 100
AAS. 3 200
Ibuprofeno 5 200

Relativamente a hipétese de alergia medicamentosa, e
uma vez que ji varios estudos demonstraram que o
doseamento de IgE especifica apresenta uma baixa
sensibilidade em relagio 2 alergia aos P-lactimicos'"'?, foi
necessario recorrer a outros exames laboratoriais. No
teste de estimulagdo antigénica (CAST), s3o quantificados
os sulfidoleucotrienos produzidos pelos leucécitos
sanguineos apos incubagdo com o alergénio. Este método
apesar de ter uma baixa sensibilidade (inferior a 40%),
apresenta uma elevada especificidade (superior a 80%) no
diagnéstico de alergia a estes antibioticos'?'*!'*, pelo que
as positividades para penicilina G, PPL, ampicilina e
amoxicilina existentes na nossa doente determinam uma
elevada probabilidade de alergia a estes farmacos. Por outro
lado, o teste de activagdo dos basodfilos por citometria de
fluxo constitui um método diagnoéstico no qual siao
quantificados os basdfilos activados apés incubagdo com o
alergénio, através de uma dupla marcagio anti-CDé3 e
anti-Ig'>'®. Apesar de ter uma utiliza¢io clinica ainda muito
limitada, apresenta-se em alguns estudos como uma ferra-
menta diagndstica muito atil na alergia aos P-lactimicos,
tendo revelado sensibilidade na ordem dos 50% e especifi-
cidade superior a 93%, utilizando-se como cut off uma
percentagem de activagdo superior a 5% e um indice de
estimulagdo (quociente entre as percentagens de activagio
do teste com alergénio e do controlo negativo) superior a

2'%1¢ A positividade que a doente demonstrou neste teste
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Figura 2. Teste de activagdo dos basoéfilos por citometria de fluxo. O controle negativo apresenta uma percentagem de activagio de
4,22% (imagem da esquerda). No centro ¢ visivel o teste com amoxicilina na concentracio de 0,625 mg/mL (Percentagem de activagio
= 21,96% e indice de estimulagdo = 5,20). A direita ¢ visivel o teste com PPL na concentragio de 0,125 mg/mL (Percentagem de

activagdo = 13,34% e indice de estimulagdo = 3,16).

X

relativamente a amoxicilina e PPL reforga a hipdtese
diagnéstica de alergia aos B-lactdmicos.

E ainda de salientar que nos varios estudos em que estes
métodos foram utilizados em simultianeo no diagnostico da
alergia a esta classe de antibioticos, documentou-se um
consideravel aumento na sensibilidade diagndstica, sendo
atingidos valores de sensibilidade préximos dos 80%'*'*',

Quanto a etiologia da activagio basofilica ser IgE ou
ndo IgE mediada, ndo temos dados que nos permitam com
certeza afirmar uma ou outra hipétese. Por um lado, a
ndo existéncia de IgE especificas séricas poderia apontar
para um mecanismo n3o IgE mediado, mas como a
sensibilidade deste método é baixa podem existir muitos

falsos negativos. Por outro lado, o teste de activagio dos

basdfilos é muitas vezes reflexo de uma activagdo por
mecanismos IgE dependentes; no entanto, ja foram
descritos testes de activagio dos basodfilos positivos por
mecanismos nio IgE mediados'®", pelo que um mecanismo
nio IgE mediado também nio pode ser excluido nesta
doente. A positividade do CAST refor¢a o resultado do
teste de activagdo dos basofilos, ja que estes dois testes
em conjunto tém uma maior sensibilidade e especificidade,
mas n3o permite qualquer inferéncia sobre a mediagdo
por IgE.

Uma vez estabelecido o diagnostico provavel de alergia
aos P-lactimicos foi efectuada prova de provocagio com
o ibuprofeno, uma vez que o diagnéstico de hipersensi-

bilidade concomitante aos AINEs nio poderia ser excluido
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apenas pela negatividade do CAST, dada a baixa sensibi-
lidade diagndstica deste teste!?!%!819,

Em conclusdo, este caso real¢a a utilidade destes dois
testes laboratoriais no diagndstico da anafilaxia aos f3-
-lactdmicos, particularmente nos casos em que os testes
cutineos estio contra-indicados ou se revelam negativos,
permitindo evitar provas de provocagio potencialmente

perigosas.
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