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RESUMO

Fundamentos: A incidéncia de hipersensibilidade (HS) aos inibidores da bomba de protoes (IBP) parece estar
a aumentar. As atuais recomendagdes para a realizacao de testes cutineos (TC) com IBP sao fracas e baseiam-se
em evidéncia de qualidade moderada. Objetivos: Rever os resultados dos procedimentos diagnosticos in vivo e
avaliar o padrao de reatividade cruzada (RC) em doentes estudados por suspeita de HS aos IBP. Métodos: Este
estudo é descritivo e inclui os doentes avaliados em Hospital de Dia — Area Especifica de Alergia a Firmacos entre
janeiro de 2007 e dezembro de 2014, por suspeita de HS aos IBP. Foram revistos os resultados dos testes cutaneos
por picada (TCP) e dos testes intradérmicos (TID), para os quais foram usadas as formulagdes parentéricas de IBP
comercialmente disponiveis (omeprazol, esomeprazol e pantoprazol) e, apenas para os TCP, as formulagbes orais
de lansoprazol e rabeprazol. Resultados: Foram avaliados 19 doentes (58 % sexo feminino; média idade +DP de
51+14 anos) e o IBP mais frequentemente suspeito foi o omeprazol (68 %). No total, Il doentes (5 com reagées
imediatas) tiveram TC positivos, 4 deles com positividade para mais do que um IBP. Os 3 doentes com TCP posi-
tivos (anafilaxia ao omeprazol) tiveram RC nos TC (I ao omeprazol/esomeprazol e 2 ao omeprazol/pantoprazol).

Em 2 doentes com positividade no TID com omeprazol 4 mg/ml verificou-se posterior tolerancia ao omeprazol. A
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especificidade calculada dos TC foi de 80 % (IC95 %: 44 %-98 %). Conclus6es: O omeprazol numa concentragao
de 4 mg/ml no TID (I/10 da atualmente recomendada) podera ser irritativa. Nao foi possivel identificar padrées
claros de RC entre IBP.

Palavras-chave: Alergia, hipersensibilidade a farmacos, inibidores da bomba de protédes, reatividade cruzada.

ABSTRACT

Background: The incidence of hypersensitivity (HS) to proton-pump inhibitors (PPl) seems to be increasing. Current recom-
mendations for skin tests with PPl are weak and based on moderate quality evidence. Aims: To review the outcomes of in vivo
diagnostic procedures and to assess the cross-reactivity (CR) patterns in patients evaluated for suspected PPl HS. Methods:
This is a descriptive study of patients assessed in the Drug Allergy Unit from January/2007 to December/2014 for suspected
PPI HS. We reviewed the outcomes of skin prick tests (SPT) and intradermal tests (IDTs) performed with commercially available
parenteral PPl formulations (omeprazole, esomeprazole e pantoprazole); oral presentations of lansoprazole and rabeprazole
were also used for SPT only. Results: We evaluated 19 patients (58% females; mean age+SD 5/+14 years) and the main in-
criminated PPl was omeprazole (68%). A total of |1 patients (5 with immediate reactions) had positive skin tests, 4 of them to
more than one PPIl. The 3 patients with positive SPT (cases of omeprazole anaphylaxis) had skin CR (I to omeprazole/esome-
prazole and 2 to omeprazole/pantoprazole). Two patients with positive IDT to omeprazole 4 mg/ml tolerated oral omeprazole
posteriorly. Specificity of skin tests was 80% (1C95%: 44%-98%). Conclusions: Omeprazol 4 mg/ml may be an irritative

concentration for IDTs (1/10 of that currently recommended). No clear CR pattern emerged.

Keywords: Allergy, cross reactions, drug hypersensitivity, proton pump inhibitors.

INTRODUCAO

s inibidores da bomba de protdes (IBP) sdo os

farmacos que inibem a secregao acida gastrica

com maior poténcia e sio hoje amplamente
usados na pritica clinica, no tratamento da doenga de
refluxo gastroesofagico e da doenca ulcerosa péptica, na
terapéutica ou prevengao de gastropatia induzida por
anti-inflamatérios nao esteroides ou corticosteroides,
bem como no tratamento de erradicagao de Helicobacter
pylori. Atuam por inibicao da ATPase (H+/K+) das células
parietais do estomago, estando disponiveis no mercado
nacional as seguintes moléculas: omeprazol, esomeprazol,

pantoprazol, lansoprazol e rabeprazol. A acumulagado nas

células parietais determina uma inibicao prolongada da
secregao acida superior a 24 horas, tornando-os eficazes
numa toma Unica didria. A posologia varia habitualmente
entre os 20 e os 40 mg/dia, embora possam ser necessa-
rias doses bastante mais elevadas, por exemplo na sindro-
me de Zollinger-Ellison'. Embora seja vidvel a opgao por
um antagonista dos receptores H2 no caso de HS a IBP,
estes sao essenciais por exemplo no tratamento da infec-
¢io por Helicobacter pylori?.

Os IBP sao muitas vezes usados sem prescrigao mé-
dica e sao habitualmente bem tolerados. Apesar de pou-
co frequentes, os efeitos adversos destes farmacos podem
ocorrer em cerca de | % dos doentes?, estando descritos

na literatura multiplos casos de reagdes de hipersensibi-
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lidade (HS) a estes farmacos, a maioria reagoes imediatas
(inicio até | hora ap6s exposicdo) 4. Em Portugal, os IBP
foram causa de anafilaxia em 1,3 % dos casos reportados
ao sistema de notificagdo nacional de anafilaxia, entre
janeiro de 2007 a dezembro de 2010, todos em idade
adulta®. A incidéncia das reagdes de HS aos IBP parece
estar a aumentar, o que nao sera alheio ao facto de haver
um uso crescente destes farmacos, frequentemente sem
prescricao médica.

Em 2013, Bose et al. propuseram um algoritmo de
abordagem dos doentes com suspeita de HS aos IBP ba-
seado numa revisao da literatura®. A primeira abordagem
in vivo no diagnostico de HS aos IBP, como a outros far-
macos, particularmente no caso de reagoes imediatas e
de maior gravidade, devera passar pela realizacao de tes-
tes cutaneos. Pretende-se que estes tenham uma espe-
cificidade e uma sensibilidade elevadas, de modo a per-
mitir excluir ou confirmar com elevado grau de certeza
o diagnostico de HS a IBP. Deste modo, poder-se-ia
evitar a eventual realizagao de uma prova de provocagao
num doente potencialmente alérgico, com o risco de uma
possivel reagao grave.

O objetivo principal do presente estudo foi avaliar os
resultados do estudo in vivo e o padrdo de reatividade

cruzada (RC) em doentes com suspeita de HS aos IBP.

MATERIAL E METODOS

Este estudo é descritivo e inclui os doentes avaliados
no Hospital de Dia da Area Especifica de Alergia a Far-
macos, entre janeiro de 2007 e dezembro de 2014, por
suspeita de HS aos IBP. Foram consultados os processos
clinicos dos doentes e recolhidos dados demograficos,
dados relativos a reagao suspeita e resultados do estudo
alergologico. Foram igualmente revistos os dados dos
testes cutaneos e das provas de provocagdao em contro-
los voluntarios, testados numa fase inicial para validagao
dos procedimentos realizados aos doentes (previamente

a existéncia de uma recomendagao).

A avaliacao da reatividade cutanea a diferentes IBP
através de testes cutaneos por picada (TCP) e de testes
intradérmicos (TID) foi realizada usando as formulagées
parentéricas de IBP comercialmente disponiveis: ome-
prazol 4 mg/ml, esomeprazol 20 mg/ml e pantoprazol 4
mg/ml. Foram também usadas, apenas para a realizagao
de TCP, as formulagoes orais de lansoprazol e rabeprazol
sob a forma de comprimidos esmagados e diluidos em
soro fisioldgico, com as concentragdes de |5 mg/mle 10
mg/ml, respetivamente. Os TID foram realizados exclu-
sivamente com as formulagSes parentéricas dos farmacos
nas concentragoes de 1/1000 a I/l. Os testes cutaneos
foram efetuados de acordo com as recomendacdes do
grupo ENDA (European Network on Drug Allergy)®, com
leitura imediata. Em doentes com histéria de reagao tar-
dia foi também feita a leitura tardia dos TID. Nenhum
doente fez testes epicutaneos.

Foram ainda realizadas, em doentes selecionados,
provas de provocagao ou de tolerancia por via oral, con-
forme as orientacdes do ENDA’. Foi obtido o consenti-
mento informado do doente para todos os atos diagnos-

ticos descritos.

RESULTADOS

Durante o periodo a que se reporta o presente estu-
do, foram avaliados 19 doentes com suspeita de HS aos
IBP. Dois doentes tiveram reagao suspeita a mais de um
IBP (omeprazol/lansoprazol num caso e omeprazol/pan-
toprazol noutro). Os farmacos foram prescritos princi-
palmente para tratamento sintomatico de dispepsia/
/epigastralgia (n=11) ou para erradicagao de Helicobacter
pylori (n=4). As caracteristicas demograficas e das reagbes
suspeitas encontram-se resumidas no Quadro |.

Todos os doentes realizaram testes cutaneos com
IBP, sendo que Il tiveram resultados positivos, conforme
discriminado no Quadro 2. Dos 6 doentes com histéria
de anafilaxia, 3 (anafilaxia apés omeprazol) tiveram TCP

positivos e apresentaram reatividade cutanea (nos TCP
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Quadro |. Caracteristicas demograficas e clinicas dos doentes
(n=19) avaliados por suspeita de reages de hipersensibilidade
aos inibidores da bomba de protdes (IBP).

n (%)*

Sexo (feminino) Il (57,9)
Idade (anos)

Minimo-maximo 21-74

Média + desvio-padrao 50,7t14,2
IBP suspeito

Omeprazol 13 (68,4)

Esomeprazol 4 @21L1)

Pantoprazol 2 (10,5)

Lansoprazol 2 (10,5)
Tipo de reagao

Imediata 8 (42,1)

Tardia 11 (57,9)
Manifestagdes clinicas

Urticaria* 9 (47,4)

Anafilaxia 6 (31,6)

Exantema maculopapular 2 (10,5)

Angioedema 2 (10,5)

* Exceto quando indicado de outra forma.
¥ Urticaria retardada (n=7).

e/ou TID) a pelo menos dois IBP diferentes (I ao ome-
prazol/esomeprazol e 2 ao omeprazol/pantoprazol). Num
quarto caso de anafilaxia (ap6s exposi¢ao ao lansoprazol),
apenas houve positividade no TID com omeprazol. Os
restantes 2 casos de anafilaxia (apds exposicdo a ome-
prazol e esomeprazol, respetivamente) tiveram testes
cutineos negativos.

Relativamente aos doentes com reatividade cutdnea
cruzada a IBP, para além dos 3 casos ja referidos, houve
mais um doente com historia de urticaria retardada (eso-
meprazol) que teve TID positivos para esomeprazol e
pantoprazol — doente n.° 9 do Quadro 2.

Foram ainda realizados testes cutaneos em controlos:
I) 2 controlos niao atopicos, expostos ao omeprazol,
realizaram TCP e TID com o farmaco puro (4 mg/ml),
sem reatividade cutinea; 2) 3 controlos atépicos realiza-
ram TCP e TID (1/100-1/1) com esomeprazol que foram
negativos, seguido de prova de provocagao oral aberta

com o mesmo farmaco, também negativa.

Quadro 2. Resultados discriminados dos testes cutdneos nos doentes avaliados por suspeita de hipersensibilidade a inibidores

da bomba de protdes (IBP) e com estudo positivo (n=11).

Cao IBP' r::[;;o Manif’eftagiies TCP# TID (1/1000-1/1) Yt
suspeito clinica clinicas Omepr. |[Esomepr.| Pantopr. | Lansopr.| Rabepr. | Omepr. |Esomepr.| Pantopr.
1 Omeprazol | Imediata Anafilaxia Neg. Pos. N.R. N.R. N.R. | 1/1000T | 1/107 N.R.
2 Omeprazol | Imediata Anafilaxia Pos. Neg. Pos. Neg. Neg. N.R. Neg. 1/100T
3 | Omeprazol | Imediata Anafilaxia Neg. N.R. Neg. Pos. Neg. 1/107 N.R. T
4 Omeprazol Tardia Urticaria Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. 11" Neg. Neg.
5 Omeprazol Tardia Urticaria Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. 117 Neg. Neg.
6 Omeprazol Tardia Urticaria Neg. Neg. Neg. N.R. N.R. 117 Neg. Neg.
7 Omeprazol | Tardia A:;gzzr;?r:a Neg. N.R. Neg. Neg. Neg. iVl N.R. Neg.
8 (L)ar:::aP;::ZocZ Imediata Urticaria Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. 7T Neg. Neg.
9 | Esomeprazol | Tardia Urticaria Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg 1/107 1/10%
10 | Esomeprazol | Tardia Al:grii‘ir::fm Neg. | Neg | Neg. | NR. | NR. | 1/10° | Neg | Neg
Il | Lansoprazol | Imediata Anafilaxia Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. 1T Neg. Neg.

# Testes cutineos por picada. Y Testes intradérmicos (concentragdes). ¥ Quando positivos, é apresentada a concentragio em que foi
obtido resultado positivo. " Positivo na leitura imediata (aos 20 minutos). ® Positivo na leitura tardia (as 48 horas). N.R.: Nio realizado.

Neg.: Negativo. Pos.: Positivo.
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Foi efetuada prova de provocagao oral com IBP a 8
dos 19 doentes estudados, nenhuma positiva. Detalhan-
do, foram realizadas provas de provocagao oral com o
farmaco suspeito (omeprazol) nos trés seguintes casos:
I) urticaria imediata com testes cutianeos negativos, 2)
urticaria tardia com testes cutaneos negativos e 3) ur-
ticaria/angioedema tardia com testes positivos (caso 7
— Quadro 2). Foi ainda confirmada em 5 doentes a to-
lerancia a um IBP alternativo por prova de provocagao,
conforme se descreve: 3 doentes com TID positivo para
o omeprazol |/l toleraram o pantoprazol (casos 4 e 6)
e o lansoprazol (caso 5) e 2 doentes com estudo cuta-
neo negativo toleraram o esomeprazol (I com anafilaxia
ap6s omeprazol e outro com angioedema tardio apos
exposi¢do ao pantoprazol); este Ultimo teve também
uma exposicao acidental subsequente ao pantoprazol,
com tolerdncia.

Houve 2 doentes com TID positivos para o omepra-
zol (casos 10 e Il) a quem nao foi realizada nenhuma
prova de provocagao por terem tolerado espontanea-

mente o pantoprazol e o omeprazol, respetivamente.

DISCUSSAO

O numero reduzido de doentes estudados constitui
uma limitagao do estudo. No entanto, os resultados ob-
tidos apos estudo alergoldgico, baseado nos testes cuta-
neos e provas de provocagao, nao corroboram na tota-
lidade a informagao que tem sido reportada na literatura
relativamente a HS aos IBP.

Comegando pela validade dos testes cutineos, as atuais
recomendagoes do grupo ENDA indicam genericamente
como nao irritativa para realizagio dos TCP e TID a
concentragdo de 40 mg/ml em formulages parentéricas
destes farmacos8. O grau desta recomendagio é fraco e
baseia-se em evidéncia de qualidade moderada.

Na presente série, 66,7 % dos doentes com anafilaxia
tiveram estudo cutaneo positivo, inclusivamente nos TCP.

Dos IBP apenas disponiveis em formulagao oral (lanso-

prazol e rabeprazol) e testados exclusivamente por TCP,
houve uma Unica positividade, ao lansoprazol (caso 3);
nao pode excluir-se que este resultado traduza mera-
mente um efeito irritativo. Adicionalmente, a estandar-
dizacao dos procedimentos para a realizagao de TCP com
farmacos em formulagao oral sélida nao é facil, o que
também prejudica a sua validade diagnostica.

As concentragoes maximas testadas com positividade
nos TCP e TID foram os 4 mg/ml para o omeprazol, 2 mg/
ml para o esomeprazol e 4 mg/ml para o pantoprazol. Dois
dos doentes com TID positivo para o omeprazol 4 mg/ml
e subsequente tolerancia ao omeprazol (um por auto-
-medicagao e outro por prova de provocagao oral nega-
tiva) poderao indicar um falso positivo do TC, nomeada-
mente por efeito irritativo desta dose. Nao obstante,
foram testados para a mesma concentragdo 2 controlos
nao-atopicos expostos, com resultado negativo. Alterna-
tivamente, a provocagao negativa pode justificar-se pela
auséncia de um cofactor nao identificado na reagao origi-
nal e necessario ao seu desenvolvimento.

Adicionalmente, 2 doentes com testes negativos ao
suspeito omeprazol (até a concentragao maxima de 4 mg/
/ml) foram submetidos a prova de provocagao oral com
o suspeito, com resultado negativo. Eventualmente, o
episodio de urticaria descrito pode n3o ter tido qualquer
relagdo com o farmaco e sim com uma possivel condigao
ndo identificada.

Os 5 doentes que realizaram prova de tolerancia a
um |BP alternativo (esomeprazol, pantoprazol e lanso-
prazol) e | que tolerou espontaneamente um alternativo
(pantoprazol) tiveram testes cutaneos negativos para
esses farmacos.

A acuidade diagnostica dos testes cutaneos na HS aos
IBP ainda ndo foi estabelecida em séries extensas. Um
estudo multicéntrico de Bonadonna et al. fez uma avalia-
¢do desta natureza num grupo de 53 doentes com reagdes
imediatas a IBP2. Neste trabalho, os testes cutineos ti-
veram uma sensibilidade e uma especificidade ajustadas
de 61,3 % (1C 25,0 %-87,5 %) e 100,0 % (IC 97,2 %-100,0 %),

respetivamente. Na presente série, a especificidade cal-
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culada é de 80,0 % (IC95 %: 44,4 %-97,5 %), embora o
tamanho reduzido da amostra e o facto de nao ter sido
possivel realizar prova de provocagao em todos os casos
nao permitam a generalizagao destes resultados.

A maioria das reagSes suspeitas observadas foi tardia
(Il em 19). Contanto nao tenha sido possivel confirmar
a sua associagao com o IBP, uma explicagao possivel para
esta apresentagao tardia poderia ser a exposigao “retar-
dada” a molécula através das formulagoes orais de liber-
tagdo prolongada disponiveis comercialmente. Nestas
reagoes tardias, a realizagao de testes epicutineos com
IBP poderia ter acrescentado informagao diagnostica; as
concentragoes de 10a 50 % do IBP em vaselina aparentam
nao ser irritativas®,

Existem alguns dados na literatura sobre a existéncia
de RC entre diferentes moléculas do grupo dos IBP, mas
nenhum padrio emergiu ainda®'2. Os diferentes IBP par-
tilham um anel benzimidazol, com variagcdes na cadeia la-
teral. A semelhanga desta cadeia lateral determina uma
maior probabilidade de RC entre os pares omeprazol/
Ipantoprazol e lansoprazol/rabeprazol'?. Também a proxi-
midade estrutural podera determinar uma maior proba-
bilidade de RC entre o omeprazol e o seu enantibmero
esomeprazol'2.

Na presente série, 2 doentes tinham histoéria de rea-
¢do com mais do que um IBP: I) urticaria imediata a
omeprazol e lansoprazol e 2) urticaria tardia a omepra-
zol e pantoprazol. Neste Gltimo, os testes cutaneos com
IBP, incluindo os suspeitos, foram negativos; ja no pri-
meiro caso (caso 8 do Quadro 2), os testes cutianeos
foram positivos apenas para o omeprazol. De outra
perspectiva, houve 4 doentes com reatividade cutinea
cruzada a IBP: 2 ao omeprazol/pantoprazol, | ao ome-
prazol/esomeprazol e | ao esomeprazol/pantoprazol.
Nao tendo em nenhum destes casos sido realizada pro-
va de provocagio oral, nio é possivel confirmar se tais
padrées de RC sdo reais, mas os resultados poderao
eventualmente sugerir perfis de RC adicionais aos refe-
ridos. A favor deste facto, encontram-se dados na lite-

ratura que indicam a existéncia de reatividade cruzada,

por exemplo entre omeprazol/lansoprazol'' e omeprazol/
/lansoprazol/pantoprazol®'.

Este estudo apresenta limitagoes importantes. Trata-
-se de um estudo descritivo, baseado na analise dos re-
sultados de uma pequena amostra de doentes avaliados
previamente a realizagao do estudo. Acabou por nao ser
possivel confirmar/excluir a suspeita inicial de HS a IBP
na maior parte dos doentes, ja que nao foi possivel rea-
lizar uma prova de provocagao diagnostica na maioria dos
casos; muitos destes doentes terao realizado provocagao
alternativa com o objetivo de se encontrar um IBP segu-
ro e nao com o intuito de diagnosticar HS ao IBP em
causa. Este facto, a par dos poucos controlos existentes,
limita também a interpretagdo possivel dos resultados
dos TC e da sua validade diagnostica, bem como a defi-

nicdo de padrées de RC na amostra estudada.

CONCLUSOES

Nesta série, o omeprazol numa concentragao de 4 mg/ml
no TID (1/10 da atualmente recomendada) parece ser irri-
tativa, observagdo que devera ser confirmada em séries
mais extensas e em estudos multicéntricos, para este e
para os restantes IBP, permitindo esclarecer o valor diag-
noéstico dos testes cutaneos na avaliagao dos doentes com
suspeita de HS imediata ou tardia a estes farmacos.

Naio foi possivel, nesta reduzida série, identificar pa-
droes claros de RC entre IBP. Sera também importante
que futuramente se avalie, em séries maiores, preferen-
cialmente em estudos prospetivos, a eventual existéncia
de perfis de reatividade cruzada entre IBP, possibilitando
uma melhor orientagao do processo diagnostico destes
doentes. Isto poderia permitir que num doente com reagao
grave a um ou mais IBP e com HS confirmada por testes
cutaneos se pudesse selecionar de forma mais criteriosa
um IBP alternativo para ser testado de forma segura por

prova de provocagao.

Financiamento: Sem apoios financeiros a declarar.
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