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RESUMO

O eritema pigmentado fixo (EPF) é uma reagao de hipersensibilidade a farmacos, representando cerca de 22% das
reagoes cutaneas descritas. Encontra-se frequentemente associado a farmacos, em particular os anti-inflamatérios
ndo esteroides (AINE). Caracteriza-se pelo aparecimento de lesGes maculares violaceas ou lesées bolhosas, que sur-
gem entre dois dias a uma semana apods a exposigao inicial ao farmaco, resolvem com hiperpigmentagao residual e
reaparecem em caso de reexposigao. As lesGes resultam de uma manifestagao de hipersensibilidade tipo IV, caracte-
rizada pela ativagao de células T CD8 +, que tém um papel preponderante, nao sé no aparecimento das lesoes agudas,
como também na recorréncia das mesmas. O diagnéstico e identificagdo do farmaco implicado podera ser efetuado
com recurso a meios complementares de diagnostico in vivo ou in vitro, sendo os mais utlizados os testes epicutaneos.
Esta recomendada a descontinuagdo imediata do farmaco e o tratamento devera ser ajustado a apresentagao clinica. No

caso dos AINE devera ser efetuada a identificagao de alternativas terapéuticas seguras para utilizagao futura. Esta
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revisao tem por objetivo a atualizagdo de conhecimentos na epidemiologia, patofisiologia, diagndstico e abordagem
terapéutica do EPF causado por AINE.

Palavras chave: Diagnostico, eritema pigmentado fixo, hipersensibilidade a AINE, reatividade cruzada.
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ABSTRACT

Fixed Drug Eruption (FDE) is a drug hypersensitivity reaction representing about 22% of all drug skin reactions. It is often
associated with drugs, in particular Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs). It is characterized by violet macular lesions
or bullous lesions, which appear between 2 days to | week dafter initial exposure to the drug, resolve with residual hyperpigmen-
tation and reappear in case of re-exposure. The skin lesions are a manifestation of a type IV hypersensitivity reaction, charac-
terized by CD8+ T cells activation, that play a major role on acute lesions development and its recurrence. The diagnosis and
identification of the involved drug can be carried out using in vivo or in vitro tests, in particular epicutaneous tests. Drug discon-
tinuation is recommended and treatment should be adjusted to the clinical presentation. In the case of NSAIDs, the identifica-

tion of a safe therapeutic alternative must be carried out. This review aims to update knowledge on the epidemiology, patho-

physiology, diagnosis and therapeutic approach of FDE caused by NSAIDs.

Key words: Cross-reactivity, diagnosis, fixed drug eruption, NDAIDs hypersensitivity.
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INTRODUGAO E EPIDEMIOLOGIA

s reacdes cutaneas a firmacos sao eventos ad-

versos muito frequentes com uma incidéncia

reportada de |-8 % para alguns grupos de far-
macos, entre os quais se destacam os antibidticos e os
anti-inflamatérios nio esteroides (AINE) (1-6).

Em doentes hospitalizados a incidéncia das reagoes
cutaneas é de 2 a 8 %, no entanto a maioria das reacdes
sao ligeiras com um predominio do exantema maculopa-
pular e de urticaria (6-11).

O eritema pigmentado fixo (EPF) é frequentemente

reportado em estudos de reagdes cutdneas a farmacos

de paises asiaticos e africanos, representando até 22%
das reagdes cutaneas descritas, sendo menos frequente
nos estudos europeus (2,3,8-15).

A lista de farmacos que podem causar EPF é exten-
sa, entre os mais vezes implicados encontram-se os
antibidticos (sulfamidas, nitroimidazois, fluoroqui-
nolonas e tetraciclinas) e os AINE, sendo de realgar o
paracetamol, salicilatos, piroxicam e o acido mefena-
mico (16-27).

Num estudo realizado em Singapura, os AINE foram
identificados como responsaveis em metade dos casos
de EPF, sendo o etoricoxibe implicado em 38% dos casos
detetados (24).
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Também num trabalho retrospetivo tunisino em que
foram englobados 41 casos recolhidos ao longo de 14
anos, os AINE representaram 51% dos casos, seguidos
dos antibioticos em 24% e analgésicos em 19% (21). No
que respeita aos AINE, neste estudo, os mais comum-
mente implicados foram o acido mefenamico (24%), se-
guido do piroxicam (22%) e do paracetamol (17%) (21).

Em Portugal numa série de 52 doentes os AINEs (ni-
mesulide, piroxicam e etoricoxibe) foram os farmacos
suspeitos em 90% dos casos e os antibioticos implicados
em 29% das reagdes (28).

Em contrapartida, noutras séries, os AINE repre-
sentam apenas uma minoria dos casos reportados, ha-
vendo um claro predominio dos antibiéticos, como
acontece na maior série publicada englobando 450 casos
de EPF (20).

Esta variabilidade podera estar associada a eventuais
fatores genéticos, mas sera sobretudo afetada pelos pa-
droes de prescrigao. Ha, no entanto, um provavel decli-
nio dos casos associados a antibioticos tradicionalmente
relacionados, como o cotrimoxazol, por decréscimo do
seu uso, e um aumento de casos associados a AINE. Tal
¢ ilustrado num estudo retrospetivo recente que incluiu
191 doentes com EPF em que o cotrimoxazol foi o far-
maco mais vezes implicado (79 casos), mas com decrés-
cimo acentuado ao longo dos anos estudados, seguido
do naproxeno com aumento progressivo de casos dete-
tados (67 casos), do ornidazol/metronidazol (10 casos),
piroxicam/tenoxicam (9 casos), dipirona (9 casos), eto-
dolac (5 casos) e paracetamol (3 casos) (14,25).

O EPF pode raramente surgir associado a exposigao
solar ou a ingestao de certos alimentos, como os frutos
secos (29,30).

O EPF pode surgir em qualquer idade, mesmo na in-
fancia, tendo uma maior frequéncia entre adultos jovens
(I1). Nao se demonstra, na maior parte dos estudos, um
predominio do género feminino, ao contrario de outras
reacoes de hipersensibilidade a farmacos (10,11,18, 20,21).

Como em outros tipos de reagdes de hipersensibili-

dade retardada por farmacos, também no caso da EPF foi

possivel estabelecer a associagdo com certos haplétipos
HLA e farmacos especificos, sendo exemplo o HLA-B22
com AINE como a feprazona e o HLA-A30 com o cotri-
moxazol (31,32).

ASPETOS CLIiNICOS E PATOFISIOLOGIA

O EPF manifesta-se entre dois dias a uma semana apés
a exposicao inicial ao farmaco e no caso de reexposicao
pode reaparecer 30 minutos a 8 horas apds o contacto
(33). Em alguns casos, devido ao periodo refratario, algu-
mas reexposi¢oes poderao nao estar associadas ao rea-
parecimento de lesdes (33,34).

Tendo em conta a apresentagao clinica e morfologia
das lesoes o EPF podera classificar-se em localizado pig-
mentado (o mais comum), localizado bolhoso, o nao pig-
mentado, o EPF generalizado e o EPF bolhoso generali-
zado (apresentagdo rara a necessitar de diagnostico
diferencial com sindrome de Stevens-Johnson (S§)) e
necrélise epidérmica toxica (NET) (16-22, 33-35).

Mais frequentemente o EPF apresenta-se como le-
soes maculares ou em placa arredondadas/ovaladas, bem
circunscritas e de coloragao avermelhada/violicea na
pele ou nas mucosas, como o apresentado na Figura |
(16-22). As suas dimensoes variam, podendo atingir os
[0 mm de diametro (36). Alguns doentes poderio re-
ferir dor, prurido e sensacao de queimadura no local
das lesdes (36). Podera apenas surgir uma lesdo, sendo
um EPF localizado, ou se surgirem varias sera um EPF
generalizado (54).

Raramente, sobreposta a lesao macular podera exis-
tir a formagdo de bolha, dando origem a variante EPF
bolhoso, como o apresentado na Figura 2 que, caso se
estenda para além de trés areas corporais (cabega, pes-
co¢o, tronco, membros superiores, membros inferiores
e genitais), se classifica como EPF bolhoso generalizado
(34,35).

Em casos de envolvimento cutdneo mais extenso po-

dem também surgir outras queixas, como febre, nausea,
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mal-estar geral, artralgias, dor abdominal, diarreia e di-
suria (19-21, 33).

Apos o episodio agudo a maior parte das lesdes re-
solve, deixando uma hiperpigmentagao residual pos in-
flamatoéria que podera durar entre semanas a meses
(33,34,36). No EPF nao pigmentado esta caracteristica
nao se verifica, existindo uma resolucio da lesao em 2- 3

semanas sem hiperpigmentacgao residual (33).

Descricdo do caso: Homem, 37 anos, observado por referir
2 episodios de aparecimento de lesao macular violacea na su-
perficie flexora do antebrago esquerdo cerca de 6h ap6s a toma
de etoricoxibe 60 mg.

Figura |. Eritema pigmentado fixo localizado

Descricdo do caso: Mulher, 57 anos, observada por referir
2 episodios de aparecimento de lesGes bolhosas na regido in-
framamaria cera de 24h apods a toma de metamizol 575 mg.

Figura 2. Eritema pigmentado fixo bolhoso localizado

O EPF pode ocorrer em qualquer regido da pele e/ou
mucosas (26). As localizagdes mais comuns das lesoes
sio os membros superiores e labios (26,27). E, também,
frequente o envolvimento de regides da pele com menor
espessura, como a regiao genital e perianal, e regioces
previamente fragilizadas por trauma, picada de inseto ou
outro tipo de lesGes cutineas (26,27).

No caso dos AINE, parece que este padrao também
se verifica, sendo que numa série de casos 67% dos doen-
tes apresentaram lesdes nos membros superiores e labios
(26,27).

Alguns autores sugerem a possibilidade de associagao
entre o farmaco causador e a presenga de lesdes em
localizagao ou com morfologia especificas, nomeadamen-
te a implicagao do naproxeno em reagoes com apareci-
mento de lesées da mucosa labial e do paracetamol no
aparecimento de lesGes bolhosas (26-28).

Descricdo do caso: Mulher, 27 anos, observada por refe-
rir 3 episédios reprodutiveis de aparecimento de lesdo ma-
cular violacea na regido da virilha cerca de 12h apds a toma
de nimesulide 100 mg. Foram executados testes epicutineos
com nimesulide a 1%, 5% e 10 % no dorso da doente e ni-
mesulide a 5% e 10% na regido da virilha. Na leitura dos
testes epicutdneos as 72h verificada positividade para nime-
sulide a 10% na regido da virilha, com recrudescimento de
lesdo macular, delimitada. Os restantes testes aplicados,
foram negativos.

Figura 3. Aplicacio de teste epicutineos com recrudescimen-
to de lesdao de eritema pigmentado fixo

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



ERITEMA PIGMENTADO FIXO POR ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES:

DA FISIOPATOLOGIA A ABORDAGEM DIAGNOSTICA / ARTIGO DE REVISAO

O EPF é uma manifestagdo de hipersensibilidade re-
tardada tipo IV em que as células T CD8+ epidérmicas
tém um papel fundamental na patogenia das lesGes (37).
Nas primeiras horas apos exposi¢ao sistémica ao farma-
co ocorre ativacao das células T CD8+ e sdo libertados
mediadores citotoxicos que promovem lesao local (37-39).
Numa fase mais tardia existe o recrutamento de células
T CD4+ e de neutréfilos que amplificam a resposta in-
flamatéria (39).

Apos descontinuagao do farmaco implicado inicia-se
um processo de reconstrugao tecidular, sendo que a
fagocitose da melanina por parte dos macrofagos dérmi-
cos nos locais das lesoes explica o aparecimento de man-
chas residuais hiperpigmentadas que se podem manter
durante varios dias/semanas (40). Durante a regeneragao
dos queratindcitos é libertada IL-15 que leva a formacao
de células T CD8" de meméria implicadas na recorrén-
cia das lesdes aquando nova exposi¢ao ao farmaco im-
plicado (40).

INVESTIGACAO DIAGNOSTICA

As caracteristicas das lesoes, a associagao temporal
das mesmas com a administracao de farmacos AINE e os
episddios recorrentes aquando de reexposicao a AINE
tornam o diagnéstico de EPF provavel, devendo o mesmo
ser confirmado usando meios complementares de diag-
nostico e apos exclusdo de outros diagnosticos possiveis
(16,17,33).

As lesoes de EPF podem assemelhar-me a outras pa-
tologias cutaneas, pelo que na observagao de um doente
sera necessario ter em conta varios diagnosticos diferen-
ciais. Para diferenciagao é importante uma caracterizagao
minuciosa da historia clinica, descrigdo da morfologia e
extensao das lesoes e avaliar a presenca de queixas sis-
témicas (15,16,21,33,36).

De acordo com a manifestacdo clinica do EPF, a
Tabela | apresenta os diagndsticos diferenciais mais

comuns.

Tabela I. Diagnosticos diferencias do EPF

Fenétipo do EPF Diagnéstico diferencial

Fito fotodermatose (33,36)

EPF localizado Dermatite de contacto (33,36)

Reagio a picada de inseto (33,36)

EPF Eritema multiforme (33,36)

generalizado Liquen plano (33,36)

Infegdao por HSV (33,36)

EPF localizado Estomatite aftosa (33,36)

bolhoso
Doenca de Behget (33,36)
Pénfigo vulgar (33,36)
Penfigoide bolhoso (33,36)
EPF Sindrome de Steven-Johnson/

generalizado necrolise epidérmica toxica (33,36)

bolhoso , .
Sindrome estafilococica de pele

escaldada (33,36)

Pseudoporfiria (33,36)

Nota: Esta tabela foi criada pelos autores tendo em conta a
informagao disponivel nas diferentes referéncias identificadas

Testes epicutaneos

Na investigagdao de reagdes cutaneas tardias, a reali-
zacao dos testes epicutaneos deve ser sempre pondera-
da tendo em conta a facilidade, rapidez e seguranca da
sua execucao (21,22, 41-46).

Estes testes consistem na aplicagao do alergénio sus-
peito em oclusao na pele, segundo condi¢oes padronizadas
(44-46). O teste devera ser efetuado no minimo 4 sema-
nas e idealmente até | ano apos o episoddio agudo (46).

No eritema pigmentado fixo, por norma utiliza-se o
farmaco suspeito na sua formulagao em po, dissolvido em
vaselina (47,48). As concentragdes utilizadas variam de
acordo com o farmaco implicado, sendo as mais usuais
0%, mas que podem variar entre 1%-20% (45,46). As
concentragoes mais comuns em uso, reportadas na lite-
ratura consultada, para os testes epicutaneos com AINE

estao compilados na Tabela |. Alguns autores utilizam
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também farmacos quimicamente semelhantes, para avaliar
a presenca de reatividade cruzada, embora a sua realiza-
¢ao dependa do nimero e tamanho das lesGes hiperpig-
mentadas residuais (47-51). Na literatura, relativamente
aos AINE, estao descritos casos de reatividade cruzada
entre piroxicam com tenoxicam e meloxicam e acido
mefendmico com diclofenac, embora os Gltimos perten-
¢am a classes de farmacos quimicamente distintas
(42,51,52).

A aplicagao do teste epicutaneo devera ser feita na
lesao hiperpigmentada residual e no dorso, em regiao de
pele nao envolvida na reagao, funcionando como um con-
trolo (44-46).

A leitura dos testes devera ser efetuada as 48h, 72h
e por vezes aos 7 dias (44-46). A interpretagao de resul-
tados devera ser efetuada segundo as guidelines do grupo
de investigacdo em dermatite de contacto, sendo consi-
deradas positivas se existe eritema infiltrativo da lesao
hiperpigmentada (44).

Os testes epicutaneos no EFP apresentam uma sen-
sibilidade de 40-60%, mas um resultado negativo nao
excluiu o diagnostico (47,48). Os falsos negativos podem
estar associados a fraca penetragao do farmaco na pele

ou a necessidade de o farmaco ser metabolizado (44-46).

Prova de provocacao oral

A realizagao de prova de provocagao oral (PPO) com
o farmaco implicado é o gold standard para estabelecimen-
to do diagnéstico e podera ser proposta nos casos em que
o teste epicutaneo seja negativo (52,53). A sua realizagao
devera ser ponderada caso a caso, estando contraindicada
nos casos de eritema pigmentado fixo generalizado bolho-
so pelo risco de progressao das lesdes para quadros clini-
cos mais graves com eventual risco vital (52,53).

A execugdo da PPO como teste de diagndstico deve-
ra ser feita pelo menos quatro semanas apoés a ultima
reagao e consiste na administragao gradual do farmaco
suspeito (33).

Existem diversos protocolos em uso, nao havendo

guidelines consensuais. Alguns autores defendem PPO com

duragao de um dia com doses sucessivamente crescentes
de 25% a 100% da dose recomendada e outros defendem
administragdo de 25% da dose recomendada num primei-
ro dia, e na auséncia de reagao, progredir nos dois dias
seguintes para 100% da dose recomendada (33,52).

A prova é considerada positiva se existir recrudesci-
mento das lesGes hiperpigmentadas ou inicio de novas
lesoes nas 24h subsequentes a PPO (33,52).

Estudos laboratoriais

A utilidade diagnostica da execugado de testes labora-
toriais para o diagnoéstico de EFP, nomeadamente o teste
de transformagao linfocitaria (TTL) e o teste de libertagao
de interferao gama, continuam a estar em discussao, ja
que os resultados encontrados s3o contraditorios (54-56).
Estes testes nao se encontram ainda validados e na lite-
ratura existem apenas resultados referentes a casos cli-
nicos individuais (54-56).

Nos raros casos clinicos referentes a utilidade do TTL
no diagnostico de EPF causado por farmacos, apenas dois
envolvem AINE (54,55). Em ambos os casos, EPF gene-
ralizado e eritema fixo nao pigmentado associados a eto-
ricoxibe e paracetamol, respetivamente o TTL demons-
trou resultados positivos para os farmacos testados, mas,
como referido este resultado nao foi corroborado com
o recurso a outra técnica de diagnostico (54,55).

Kaplan e associados decidiram avaliar e comparar o
uso de testes epicutaneos com a avaliagao da libertacao
de interferdo gama em doentes com suspeita de reagoes
cutaneas de hipersensibilidade a farmacos. Foram inclui-
dos um total de 51 doentes, 4 doentes com EPF (56). Em
todos os doentes os testes epicutaneos foram negativos
e apenas 15,6% apresentaram resultados positivos para
o ensaio de libertagao de interferao gama, sendo que a
probabilidade de resultados positivos foi superior nos
doentes com EPF (56).

Os testes identificados, no futuro poderio revelar-se
de particular interesse na investigagao do EPF, em espe-
cial nas formas bolhosas; neste momento carecem ainda

da necessidade de validagao.
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Tabela 2. Concentragdes recomendadas para testes epicutineos com AINE

Classe farmacolégica Farmaco Concentracdo
Acido mefendmico -
Derivados acido antranilico
Etofenamato 5% (53)

Aceclofenac

0,1%-2% (53)

Derivados acido propionico

Derivados acido acético Diclofenac 1%-10% (47,48)
Bendazac -

Cetoprofeno I-10% (47,48,53)
Dexcetoprofeno -

Dexibuprofeno

Flurbiprofeno

1%-5% (53)

Fenoprofeno 1%-5% (53)
Ibuprofeno 5% (53)
Naproxeno 1%-5% (47,48)

2%-10% (45-53)

Derivados pirazolénicos

Fenilbutazona

1%-10% (45;53)

Metamizol

10%-50% (45,47,48,53)

Azapropazona

Derivados indol e endeno

Acemetacina

Etodolac

Indometacina

1%-5% (47,48, 53)

Proglumetacina

Lornoxicam 5%-10% (47,48)
Meloxicam 1% 53;5-10% (47,48)
Oxicans Piroxicam ﬁ’f&l(ﬁ;i‘?’s))
Tenoxicam 0.5-1% (53)
5%-10% (47,48)
Derivados sulfanilamidicos Nimesulida I°/;:%I)-OI :ﬁ,/‘)(‘zzgs)
Calecoxibe 10% (45,47,48,53)
Etoricoxibe 10% (45)
Inibidores seletivos COX 2 Parecoxibe 10% (45)
Valdecoxibe 1-10% (45,53)
Paracetamol Para-aminofenol 5% (53)

Nota: Esta tabela foi criada pelos autores tendo em conta a informagao disponivel nas diferentes referéncias identificadas.
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Biopsia cutanea

A bidpsia da lesao cutinea como meio de diagndstico
esta indicada em casos que suscitem duvida diagnostica.
Histologicamente esta descrito atingimento da epiderme e
das camadas superiores da derme, nomeadamente degene-
ragao da camada basal epidérmica, espongiose, necrose dos
queratinocitos, degeneragio pigmentar e infiltrado perivas-
cular linfocitico/eosinofilico, sendo estes achados compativeis

com o diagndstico, mas nao patognomonicos (29,39,52).

TRATAMENTO E ORIENTAGAO

O tratamento adequado das lesGes depende da apre-
sentacgao e extensao das mesmas. Em todos os doentes
esta recomendada a descontinuagao imediata do farmaco
suspeito pela possibilidade do aparecimento de novas
lesoes ou apresentagao generalizada de maior gravidade
(33,34,36,52). Em algumas séries de casos em que foi
utilizada prova de provocagao oral para diagnéstico do
EPF, apos a reexposigao, alguns doentes desenvolveram
novas lesoes em outras localizagoes e, por vezes, desen-
volveram EPF bolhoso (21,23), no entanto os dados exis-
tentes nao permitem quantificar de forma exata o risco
associado a uma nova reexposigao.

Os EPF localizados normalmente sao uma entidade
benigna e autolimitada. Nestes casos, para o tratamento
de lesoes poderao ser utilizados corticoides topicos. Nas
lesGes localizadas bolhosas, se existir perda da integrida-
de cutinea e consequentemente ulceragao, poderao ser
utilizadas compressas humedecidas para promover a ree-
pitilizacao (33,34,36,52).

Os EPF generalizados podem ser ameagadores de vida,
com uma taxa de mortalidade que pode atingir os 20%
(34). Estes doentes, dado a perda de integridade cutanea,
risco de instabilidade hemodinamica e risco infecioso,
deverao ser internados em unidades de cuidados inten-
sivos ou em unidades especializadas em tratamento de
queimados, como nos casos de SSJ/ NET (34,35). No caso

particular do EPF generalizado bolhoso podera ser ne-

cessario tratamento sistémico com corticoide e, em al-
guns casos, o uso de ciclosporina apresentou efeitos
benéficos (34,35). Nos locais de lesdo poderio ser apli-
cadas compressas com solugoes antisséticas (36). Adicio-
nalmente, uma vez que os doentes poderao apresentar-
-se com hipovolemia, disturbios hidroeletroliticos e
perda da regulagao da temperatura corporal, deverao ser
mantidos cuidados gerais de suporte: fluidoterapia, ma-
nutengio da temperatura ambiente entre 25°C e 30°C,
aporte dietético adequado e controlo da dor (36).

Apos resolugao da fase aguda, o doente devera ser
reencaminhado a consulta de Imunoalergologia para es-
tudo diagndstico e investigagao de alternativa terapéuti-
ca segura (9,11,53).

Até conclusio do estudo é recomendada eviccao de
todos os AINE pelo risco de reatividade cruzada entre
substancias quimicamente semelhantes (34,36,53).

Neste processo, para o EPF nao existem protocolos
consensuais. Numa primeira abordagem, poderao ser uti-
lizados os testes epicutianeos aplicados no local das lesoes
remanescentes, ja tendo sido identificada reatividade cru-
zada entre farmacos do mesmo grupo, como o piroxicam
e o meloxicam, mas também entre entre farmacos de
classes distintas mas com estrutura semelhante (42,47,48).
Os testes epicutaneos podem também ser realizados com
farmacos alternativos, mas o gold standard sera a execugao
da prova de provocagao oral, sendo recomendado o uso
de AINE quimicamente diferentes do implicado, de prefe-
réncia apds resultado negativo nos testes epicutaneos (53).

O conhecimento da possibilidade de reatividade cru-
zada é importante para o correto aconselhamento dos

doentes, de forma a evitar recorréncia (53).

CONCLUSAO

O EPF é uma manifestacio comum de reacao de hi-
persensibilidade a farmacos, nomeadamente AINE. O
diagnoéstico é fundamentalmente clinico, sendo que no

caso dos AINE além das lesoes pigmentadas fixas classi-
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cas localizadas nas extremidades, podera existir também
o aparecimento de lesoes bolhosas e envolvimento das
mucosas. O tratamento deve ter em conta o tipo de lesdes
e a sua extensao, nao esquecendo que no caso de EPF
bolhoso generalizado existe associada uma taxa de mor-
talidade relevante.

O envio dos doentes a consulta de Imunoalergologia
é fundamental para execugao de procedimentos de diag-
nostico, como testes epicutidneos e testes de provocagao,
de forma a estabelecer um diagnostico e aconselhamen-

to de farmaco alternativo para utilizagao futura.
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