CASO CLIiNICO

Anafilaxia a beta-lactamicos
— Quando a tolerancia nao exclui alergia

Beta-lactams anaphylaxis — When tolerance doesn’t exclude
allergy
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RESUMO

Os beta-lactamicos sao uma das principais causas de anafilaxia nos adultos. Descrevemos dois casos de doentes
com sintomas de anafilaxia ap6s toma de beta-lactamicos que, apds resolugio da reagao inicial, mantiveram terapéu-
tica e toleraram um curso completo de tratamento. Na investigagao efetuada, os testes cutaneos foram positivos para
o beta-lactamico suspeito e a prova de provocagido identificou beta-lactamico alternativo. A aparente “tolerancia”
apos a reagao alérgica podera dever-se ao facto de a anafilaxia ter levado a consumo dos mediadores da inflamagao
alérgica, permitindo uma tolerancia temporaria dos mastocitos e basofilos ao respetivo farmaco, a qual se manteve
por exposigao continua ao mesmo. Alerta-se para a possibilidade de a tolerancia apos reagao alérgica a farmacos
poder ser ilusoria. Assim, destaca-se a importancia de realizar investigagdo alergolégica em situagdes de tolerancia
imediatamente aps anafilaxia, que permitira excluir/confirmar a existéncia de hipersensibilidade e reduzir o risco de

recorréncia de quadros potencialmente fatais.
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ABSTRACT

Beta-lactams are a major cause of anaphylaxis in adults. We describe two cases of patients with symptoms of anaphyla-
xis after taking beta-lactams that dfter the resolution of the initial reaction were able to keep the drug and tolerated a com-
pleted treatment period. During the investigation, the skin tests were positive for the suspected beta-lactam and the patients
underwent a drug provocation test, which identified an alternative beta-lactam. We suggest that anaphylaxis led to a con-
sumption of mediators of the allergic inflammation, allowing a temporary tolerance of mast cells and basophils to the drugs
in question, which was maintained by continuous exposure. We intent to alert to the possibility that tolerance after an allergic
reaction to drugs may be misleading. Thus, the importance of carrying out allergic investigation in situations of tolerance im-
mediately after anaphylaxis, which will allow to exclude/confirm the existence of hypersensitivity and reduce the risk of recur-
rence of potentially fatal conditions.
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INTRODUCAO:

s reagdes de hipersensibilidade a beta-lactami-

cos sio reportadas em até 10% dos doentes(!-3)

mas, quando investigadas, mais de 90% toleram
o farmaco suspeito(!). A incidéncia de reagdes IgE media-
das a penicilina parece estar a diminuir nos EUA(); con-
tudo, esta € variavel e depende dos padroes regionais de
consumo de antibiéticos (ATB)?3),

Apesar deste facto, os beta-lactamicos sao uma das
principais causas de anafilaxia em adultos. Estima-se que
a penicilina seja responsavel por 0,7 a 10% de todas as
anafilaxias®, sendo rara a ocorréncia desta reagio com
amoxicilina oral e ainda menos frequente com cefalospo-
rinas®®. A reatividade cruzada estimada entre penicilina/
faminopenicilinas e cefalosporinas é de cerca de 2%®).

Os testes cutaneos (TC) constituem uma das primei-
ras abordagens na investigagao da suspeita de alergia a
beta-lactdmicos(""?. Um TC positivo na concentragio
maxima nao irritativa € altamente especifico, ajudando a

confirmar o diagnostico na presenga de uma historia cli-

nica tipica®. Contudo, a prova de provocagio (PP) con-
tinua a ser o gold standard para o diagnostico de alergia

a beta-lactamicos().

CASOS CLiNICOS

CASO I: Doente de 49 anos, género masculino, me-
dicado com amoxicilina/clavulanato (A+C) 875mg + 125mg
e ibuprofeno 600mg, de 12/12 horas durante 8 dias, por
amigdalite aguda. Minutos apods a primeira toma destes
farmacos, o doente iniciou sensagao de prurido intenso
do couro cabeludo com generalizagao a todo o tegumen-
to, eritema cutaneo associado, edema facial e dispneia.
Foi assistido no domicilio, medicado com clemastina e
hidrocortisona endovenosas e adrenalina intramuscular
e transportado de ambulincia para o hospital. A chegada
ao servigo de urgéncia (SU) da area de residéncia, encon-
trava-se hemodinamicamente estavel, com resolugao de
todos os sintomas. Teve alta medicado com deflazacort

e anti-histaminico, com indicagdo para suspender o ATB
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e referenciagdo ao servigo de Imunoalergologia. Menos
de 12h apos a reagao, por manter odinofagia marcada, o
doente decidiu tomar novamente A+C, nio tendo feito
qualquer outro farmaco dos que lhe tinham sido prescri-
tos. Completou 8 dias de ATB sem qualquer reagio. Pre-
viamente ja tinha tolerado A+C, e posteriormente a
reagao ja tolerou ibuprofeno. Apos a reagao, manteve a
toma de perindopril, firmaco com que estava medicado
para a hipertensdo (HTA).

CASO 2: Doente de 47 anos, género feminino, medi-
cada com cefuroxima 500mg de 12/12h, por infegdo urina-
ria. Menos de uma hora apos a quarta dose de ATB iniciou
sensagao de mal-estar, prurido palmar e orofaringeo, se-
guido de incontinéncia de esfincteres anal e vesical. Ainda
no domicilio tomou 50mg de hidroxizina e recorreu ao SU
da area de residéncia, onde ja apresentava eritema cutaneo
disperso e edema labial e lingual, mantendo-se sem sinto-
mas respiratérios. Foi tratada com hidrocortisona, sem
melhoria do edema, e metoclopramida endovenosa, pelas
queixas gastrointestinais. Teve alta ao fim de 4h, medicada
com prednisolona 20mg oral e metoclopramida 10mg du-
rante 5 dias, loperamida 2mg apés cada dejecao diarreica
e Saccharomyces boulardii capsulas e com indicagdo para
manter terapéutica com cefuroxima. Retomou a toma de
ATB 12h apés a reagao, que tolerou, completando cinco
dias de tratamento. Manteve bisoprolol+hidroclorotiazida,
com os quais se encontrava medicada para a HTA. Previa-
mente a doente referia dois episdédios de exantema e ede-
ma facial que coincidiram com periodos de toma de ATB,
tendo sido utilizado cefuroxima em pelo menos um deles.

Em ambos os casos apresentados, apos uma primeira
consulta para analisar a historia clinica do doente, pro-
pusemos realizagao de investigagao de suspeita de alergia
a beta-lactamicos, comegando com testes cutaneos por
picada (TCP) e testes intradérmicos (TID), seguido de
prova de provocacao (PP) com o ATB alternativo, de
acordo com os resultados do TCP/TID. A investigagao
foi realizada 4 e 2 meses apos a reagao nos casos | e 2,
respetivamente. Em nenhum dos casos foi pedida tripta-

se no SU. No caso | foram pedidas IgE especificas para

penicilina G, penicilina V e ampicilina que foram negativas,
nao tendo sido realizada para amoxicilina por auséncia
de reagente no laboratoério a data de investigagdo. No
caso 2, foram feitos doseamentos com penicilina G, pe-
nicilina V, amoxicilina e cefuroxima, que foram negativos.
Realizamos TCP e TID para os beta-lactamicos nas con-
centracdes maximas nio irritativas®*é7) discriminadas
na Tabela |. Relativamente aos TID, realizamos os testes
nas diluicdes de 1/100, 1/10 e 1/l das concentragdes ma-
ximas nao irritativas. Apos o resultado dos testes cuta-
neos, foi efetuada PP com ATB alternativo utilizando um
protocolo aberto com incrementos de dose (10%, 20%,
30% e 40% da dose) a intervalos de 30 minutos entre
cada dose, até alcangar a dose-alvo, correspondente a
dose de uma toma. Os doentes permaneceram em vigi-
lancia por um periodo de 2 horas apos a Gltima toma.
No caso |, os TCP foram negativos, enquanto os TID
foram positivos na leitura imediata para A+C e negativos
para todas as outras substincias mencionadas na Tabela I.
Face a estes resultados, assumiu-se reagao de hipersen-
sibilidade imediata a A+C. Foi ent3o realizada PP oral com
beta-lactamico alternativo, cefuroxima, que foi negativa
(dose cumulativa de 500mg). Por auséncia de reagente,
apenas posteriormente foram realizados TID com amo-
xicilina e clavulanato em separado, tendo sido positivos

para clavulanato e negativos para amoxicilina. Realizou

Tabela |.Concentragdes nio irritativas dos testes cutineos
aos beta-lactimicos investigados

Farmaco TCP eTID
Penicilloyl-poly-L-lysine (PPL) 5 x10°mM (6)
Minor determinant mixture (MDM) 2 x102mM (6)

Benzilpenicilina 10000 Ul/ml (6)

Amoxicillina + clavulanato 20 mg/ml (3)
Amoxicilina 20 mg/ml (7)
Clavulanato 20 mg/ml (7)
Cefuroxima 2,5 mg/ml (4)

TCP — Teste cutdneo por picada; TID — Teste intradérmico
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PP oral com amoxicilina, que foi negativa, assumindo-se
reagao de hipersensibilidade imediata a clavulanato.

No caso 2, a doente realizou TCP com todos os far-
macos referidos, que foram positivos para cefuroxima
(TCP e TID com PPL, MDM, benzilpenicilina e A+C foram
todos negativos). Concluiu-se que a doente apresentou
uma reacao imediata a cefuroxima. Posteriormente, rea-
lizou PP oral com beta-lactamico alternativo, amoxicilina

(dose cumulativa de 500mg), que foi negativa.

DISCUSSAO

A histéria clinica compativel com anafilaxia e a pre-
senga de TC positivos nos casos apresentados suportam
o diagnostico de reagao de hipersensibilidade a clavula-
nato e cefuroxima, respetivamente, de acordo com o
definido no position paper da European Academy of Asthma
and Clinical Inmunology”). Apesar de as PP serem o gold
standard no diagnéstico de alergia a farmacos, a clinica
compativel com anafilaxia e a positividade dos TC para
os beta-lactamicos permitem-nos fazer o diagnostico de
reagdo de hipersensibilidade aos antibiéticos em causa(?).
A PP nestes casos foi usada para encontrar alternativas
seguras. O doseamento da triptase sérica aquando da
reagao e pelo menos 48h apos a mesma, se demonstras-
se uma elevacao durante a reacao, teria sido mais um
fator a favor do diagnostico proposto.

A anafilaxia representa uma emergéncia médica, cujo
rapido diagnostico e tratamento podem fazer a diferenca
entre a vida e a morte. Dai a importancia de reconhecer
os seus sintomas e identificar provaveis desencadeantes,
de forma a evita-los. Na anafilaxia as principais células
envolvidas no mecanismo fisiopatoldgico sao os mastocitos,
constituindo o mecanismo IgE mediado uma das formas
de ativacao destas células. Estudos in vitro e in vivo revelam
niveis aumentados de substancias com atividade vasocons-
tritora endogena (epinefrina, norepinefrina e angiotensina
I minutos ap6s o inicio de uma anafilaxia®. Existe também

evidéncia de que o bloqueio beta-adrenérgico pode exa-

cerbar a anafilaxia, particularmente quando combinado
com inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA). Estes achados suportam o papel dos vasoconstri-
tores enddgenos na limitagao da gravidade das alteragoes
fisiopatolégicas na anafilaxia® e podem constituir um dos
fatores que contribuem para a sobrevivéncia a anafilaxia
sem tratamento.

Da experiéncia adquirida com a dessensibilizagao a
farmacos sabe-se que através da administragdo de pe-
quenos incrementos de dose, em intervalos de tempo
definidos, é possivel induzir nos mastocitos e basofilos
vias de sinalizagao predominantemente inibitorias, que
através de alteragdes no influxo de célcio e na polime-
rizagao da actina, impedem a libertacao dos mediadores
inflamatérios responsaveis pelas reagdes imediatas(®'0).
A administra¢iao de doses inferiores ao limiar indutor
de reacao altera a capacidade de internalizagao dos
complexos Ag/IgE/FecRI, que permanecem na superfi-
cie das células e inibem a libertacido de mediadores
mastocitarios, como a beta-hexosaminidase, prevenin-
do a produgao de prostaglandinas e leucotrienos a par-
tir do acido araquidénico, num processo especifico de
antigénio®'0),

Naio encontramos na literatura descrigdes de casos
de doentes que toleraram o farmaco suspeito apés anafi-
laxia. Geralmente, a tolerancia a um farmaco que se ve-
rifica durante um curso terapéutico permite-nos excluir
o diagnéstico de alergia ao farmaco implicado.

Nos casos presentes, parece que a anafilaxia con-
duziu ao consumo dos mediadores envolvidos na in-
flamagao alérgica, permitindo uma tolerancia tempo-
raria dos mastocitos e basofilos aos farmacos em
questdo, a qual se manteve por exposigao continua aos
mesmos, permitindo aos doentes completarem o seu
tratamento nestas condigdes particulares. Os meca-
nismos descritos poderao ter contribuido de alguma
forma para a tolerancia observada, assim como a pre-
senca de outros cofatores, como a toma de predniso-
lona durante o tratamento com cefuroxima, no caso

2. Como referido, a toma de IECA e anti-inflamatorio,
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como no caso |, e de beta-bloqueante, como no caso
2, sao fatores que podem contribuir para o aumento
da gravidade das reagoes. Ndo obstante, é importante
realcar que numa futura reexposi¢ao aos mesmos ATB
os doentes desenvolverao, certamente, nova reagao
anafilatica.

Este relato clinico pretende alertar para o facto de a
tolerancia imediata ap6s anafilaxia nem sempre significar
auséncia de reagdo de hipersensibilidade. Uma histéria
clinica detalhada é de extrema importancia, permitindo-
-nos identificar estas situagdes e implementar a marcha
de diagnostico correta, de forma a identificar o farmaco

implicado.

Conflito de interesses
Os autores declaram que nao existem conflitos de

interesses.

ORCID

Ana Palhinha (2) 0000-0002-3222-0142
0000-0002-3676-804I

Ana Margarida Romeira (2} 0000-0002-9228-6127

0000-0001-9027-8388

Mariana Lobato

Paula Leiria Pinto

Autora correspondente:
Ana Patricia Galamba Palhinha
E-mail: palhinha.ana@gmail.com

REFERENCIAS

I. Har D, Solensky R. Penicillin and beta-lactam hypersensitivity.
Immunol Allergy Clin North Am 2017;37(4):643-62. doi: 10.1016/j.
iac.2017.07.001.

2. Torres M), Adkinson NF, Caubet JC, Khan DA, Kindon MI, Men-
delson L, et al. Controversies in drug allergy: Beta-lactam hyper-
sensitivity testing. ] Allergy Clin Immunol Pract 2019;7(1):40-5.
doi: 10.1016/j.jaip.2018.07.051.

3. Blanca-Lopes N, Jimenez-Rodriguez TW, Somoza ML, Gomez E,
Al-Ahmad M, Perez-Sala D, et al. Allergic reactions to penicillins
and cephalosporins: diagnosis, assessment of cross-reactivity and
management. Expert Rev Clin Immunol 2019;15(7):707-21. doi:
10.1080/1744666X.2019.1619548.

4. Mirakian R, Leech SC, Krishna MT, Richter AG, Huber PA, Farooque
S, et al. Management of allergy to penicillins and other beta-lactams.
Clin Exp Allergy 2015;45(2):300-27. doi: 10.1111/cea.|2468.

5. Shenoy ES, Macy E, Rowe T, Blumenthal KG. Evaluation and man-
agement of penicillin allergy: A review. JAMA 2019;321(2):188-99.
doi: 10.1001/jama.2018.19283.

6. Brockow K, Garvey LH, Aberer W, Atanaskovic-Markovic M, Bar-
baud A, Bilo MB, et al. Skin test concentrations for systemically
administered drugs —an ENDA/EAACI Drug Allergy Interest Group
position paper. Allergy 2013;68(6):702-12. doi: 10.1111/all.12142.

7. Romano A, Atanaskovic-Marcovic M, Barbaud A, Bircher AJ,
Brockow K, Caubet JC, et al. Towards a more precise diagnosis
of hypersensitivity to beta-lactam — an EAACI position paper.
Allergy 2020;75(6):1300-15. doi: 10.1111/all.14122.

8. Reber LL, Hernandez D, Galli S). The pathophysiology of ana-
phylaxis. ] Allergy Clin Immunol 2017;140(2):335-48. doi: 10.1016/j.
jaci.2017.06.003.

9. Sanchez LV, Alenazy LA, Garcia-Neuer M, Castells MC. Drug
hypersensitivity and desensitizations: Mechanisms and new ap-
proaches. Int) Mol Sci 2017;18(6):1316. doi: 10.3390/ijms18061316.

10. Castells M. Drug hypersensitivity and anaphylaxis in cancer and
chronic inflammatory diseases: The role of desensitizations. Front
Immunol 2017;8:1472. doi: 10.3389/fimmu.2017.01472.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

227


https://orcid.org/0000-0002-3222-0142
https://orcid.org/0000-0002-3222-0142
https://orcid.org/0000-0002-3676-8041
https://orcid.org/0000-0002-3676-8041
https://orcid.org/0000-0002-9228-6127
https://orcid.org/0000-0002-9228-6127
https://orcid.org/0000-0001-9027-8388
https://orcid.org/0000-0001-9027-8388
mailto:palhinha.ana%40gmail.com?subject=

