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Hipersensibilidade a inibidores
da bomba de protoes — Um caso raro

Hypersensitivity to proton pump inhibitors — A rare case report
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RESUMO

Introducdo: A hipersensibilidade aos inibidores da bomba de protoes (IBPs) é rara, devendo ter-se em
conta a reatividade cruzada entre eles. Os autores descrevem um caso de hipersensibilidade tardia a todos os
IBPs disponiveis em Portugal. Caso clinico: Mulher de 39 anos referenciada por suspeita de alergia medica-
mentosa, com antecedentes conhecidos de rinite alérgica e refluxo gastroesofagico. Em 2007, no contexto de
sindrome gripal com administragao endovenosa de acetilsalicilato de lisina e omeprazol, referiu um eritema
pruriginoso generalizado e angioedema labial 3 h depois; em 2008, em contexto idéntico, com administragiao
oral de ibuprofeno e omeprazol, refere quadro reprodutivel 6-8 h depois. Em 2010, por queixas gastricas
iniciou omeprazol (40mg/dia), referindo 6 h apos a primeira toma quadro de eritema generalizado. As tomas
sequenciais de lansoprazol, pantoprazol e esomeprazol reproduziram esta reagao; a toma de rabeprazol ori-
ginou um exantema bolhoso nos membros superiores. Da investigacdo alergoldgica salienta-se testes cutaneos
em picada negativos, sendo que os intradérmicos foram negativos imediatos mas positivos tardios (10 h apds)
para os cinco IBPs. Conclusdo: Trata-se do primeiro caso descrito na literatura de hipersensibilidade tardia

a todos os IBPs.

Palavras-chave: Hipersensibilidade tardia, inibidores da bomba de protdes, testes cutaneos.
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ABSTRACT

Introduction: Hypersensitivity to proton pump inhibitors (PPls) is rare and cross-reactivity between PPls must be taken
into account. The authors document a case report of delayed hypersensitivity to all PPls available in Portugal. Case report:
39 year-old woman referred due to drug allergy suspicion, with past history of allergic rhinitis and gastro-esophageal reflux. In
2007 due to a flu-like syndrome she was administered with aspirin and omeprazole intravenously, and generalized itchy rash
with lips angioedema was observed 3h later; in 2008 in a similar clinical picture, after oral intake of ibuprofen and omeprazole
a reproducible reaction after 6-8h was observed. In 2010, due to gastric complaints she started on omeprazole (40mg/day) but
suffered from a generalized rash éh after the first administration. The sequential intake of lansoprazole, pantoprazole and
esomeprazole originated a reproducible reaction. Rabeprazole originated a bullous exanthema in the upper limbs. Our allergo-

logical investigation has shown negative prick tests, but intradermal tests were positive (with delayed lecture at 10h) for the 5

PPIs. Conclusion: This is the first reported case of delayed PPl hypersensitivity to all PPIs.

Keywords: Delayed hypersensitivity, proton pump inhibitors, skin tests.

INTRODUCAO

s inibidores da bomba de protdes (IBPs) sao

potentes inibidores da secregao acida gastrica,

sendo amplamente utilizados no tratamento
de diversas patologias gastrointestinais, como o caso da
Ulcera péptica e o refluxo gastroesofagico e também para
terapéutica e/ou prevengao de gastropatia induzida por
AINEs ou corticosteroides e erradicagao de H. pylori. Sao
muitas vezes usados sem prescri¢ao médica e habitual-
mente sao bem tolerados. Os efeitos secundarios mais
frequentes incluem diarreia, nauseas, cefaleia (1-3% dos
casos). Apesar de raras, estao documentadas reac¢oes de
hipersensibilidade imediata e mediada por células com
todos os IBPs '2,

Os IBPs atualmente disponiveis tém uma estrutura
quimica semelhante, representada por um anel benzimi-
dazol com variagoes apenas na cadeia lateral. Deste modo,
o omeprazol e o pantoprazol tém cadeias laterais seme-
Ihantes, enquanto o lansoprazol partilha a mesma cadeia
com o rabeprazol, motivo pelo qual pode existir reativi-

dade cruzada nestes pares'2. As reagdes de hipersensi-

bilidade aos IBPs sao raras e exigem um elevado nivel de
suspeigdo clinica.

Os autores descrevem um caso de hipersensibilidade
tardia a todos os IBPs. Nestes casos, a citotoxicidade
mediada por células pode ser a responsavel pelo quadro
clinico. A hipersensibilidade do tipo IV é mediada por
células T CD4+ e CD8+ e o mecanismo proposto envol-
ve a ligagdo de haptenos do farmaco a proteinas intrace-
lulares e extracelulares para apresentagao as células T
farmaco-especificas. A libertagao consequente de citoci-
nas pelas células T, juntamente com a produgao de outros
mediadores de citotoxicidade, gera a resposta inflamaté-

ria observada nas dermatoses de hipersensibilidade tardia.

CASO CLiNICO

Mulher de 39 anos, de raca branca, enfermeira de
profissao, referenciada a consulta de Imunoalergologia
em 2012 por suspeita de hipersensibilidade medicamen-
tosa. Apresentava como antecedentes pessoais relevan-

tes: (i) rinite alérgica persistente ligeira (sensibilizagao a
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acaros do p6 domeéstico e gramineas selvagens); (ii) ecze-
ma de contacto a tiurans; e (iii) refluxo gastro-esofagico.
Medicada habitualmente com desloratadina 5 mg.

Em 2007, no contexto de sindrome gripal caracteriza-
da por febre, mialgias, congestionamento nasal e tossicula,
em ambiente hospitalar tera sido administrado acetilsali-
cilato de lisina e omeprazol endovenoso. Cerca de 3 horas
ap6s a administragao destes farmacos, a doente referiu
quadro de eritema generalizado, pruriginoso, acompanha-
do de angioedema labial, ndo existindo descrigao de sinto-
mas extracutaneos.A doente foi submetida a tratamento
endovenoso com clemastina e hidrocortisona, com me-
Ihoria rapida do quadro em poucas horas. Posteriormente,
em 2008, em contexto de sindrome gripal semelhante, a
doente tera tomado ibuprofeno 400 mg e omeprazol 20
mg per os, referindo quadro de eritema generalizado e
angioedema labial aproximadamente 6-8 horas depois da
toma. Apés estes dois episodios, pela hipotese mais pro-
vavel de hipersensibilidade a anti-inflamatérios nao este-
roides,a doente iniciou evicgao de todos, referindo apenas
ingestao de paracetamol sem complicagoes.

Em 2010, por agravamento das queixas recorrentes
de refluxo gastroesofagico, efetuou uma endoscopia di-

/4

gestiva alta que revelou o diagndstico de esofagite de
refluxo (grau B), hérnia de hiato (3 cm) e gastropatia do
antro (presenca de Helicobacter pylori). Nesta altura, por
indicagao médica a doente iniciou terapéutica com ome-
prazol 40 mg/dia. Cerca de 6 horas apos a toma do pri-
meiro comprimido (nao houve tomas posteriores) a
doente referiu eritema generalizado pruriginoso, sem
outros sintomas acompanhantes, que resolveu cerca de
2-3 horas ap0s o seu inicio. Posteriormente, foi prescri-
to tratamento alternativo com outro inibidor da bomba
de protoes, sendo que as tentativas sequenciais de admi-
nistragao com lansoprazol, pantoprazol e esomeprazol
mostraram uma reagao reprodutivel (cerca de 2-3 horas
depois). A toma de rabeprazol originou eritema prurigi-
noso generalizado acompanhado de exantema bolhoso
no membro superior esquerdo. Neste Ultimo caso a
doente fez tratamento com corticoide e anti-histaminico
orais durante 5 dias.

ApOs estes episddios, a doente foi referenciada a con-
sulta de Imunoalergologia para investigacao de hipersen-
sibilidade aos inibidores da bomba de protoes, por ne-
cessidade de efetuar esta terapéutica do ponto de vista

gastroenterologico. A investigagao alergologica incluiu (i)

Figura |. Leitura dos testes intradérmicos (as 10 horas) — fotografia fornecida pela doente
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testes epicutineos, que foram negativos as 48 e 96 horas,
(ii) testes cutaneos em picada, negativos (resultado ime-
diato e tardio), e (jii) testes intradérmicos, cujo resultado
imediato (20 minutos) foi negativo (concentragoes /10,
[/100 e 1/1000), mas cuja leitura tardia (10 horas apos)
foi positiva em todas as concentragdes para os cinco
farmacos (omeprazol 4 mg/ml, pantoprazol 4 mg/ml, lan-
soprazol 30 mg/ml, esomeprazol 20 mg/ml, rabeprazol
20 mg/ml) (ver trés exemplos ilustrados na Figura ).

Estes testes sao feitos através de injegao intradérmi-
ca lenta, de 0,01 a 0,05 ml de cada extrato, de forma a
obter uma pequena papula superficial de 2 a2 3 mm de
didmetro. A agulha deve ser introduzida na derme num
angulo de 45° com a pele, com o bisel voltado para cima.
Uma vez que no mercado existem formulagoes para exe-
cucao de testes apenas com determinantes da penicilina,
os outros medicamentos devem usar-se preferencialmen-
te através formulagoes para administragao endovenosa.
Se o medicamento suspeito foi administrado por via oral,
deve ser feito um teste por picada e /ou por contacto
com essa formulagdo diluida e soro fisiologico para a
hipotese de estarem envolvidos outros constituintes. Os
testes intradérmicos devem ser executados preferencial-
mente com solugoes estéreis (guidelines da European Aca-
demy of Allergology and Clinical Immunology).

A doente iniciou evic¢ao de todos os IBPs, mantendo
terapéutica com ranitidina e sucralfato, mas por manu-
tencao das queixas foi proposta para cirurgia. Voltou a
ingerir anti-inflamatorios ndo esteroides (nomeadamen-
te aspirina, ibupofeno, nimesulide, diclofenac) com tole-

rancia.

DISCUSSAO

Os inibidores da bomba de protoes sao considerados
pro-farmacos, sendo formulados através de uma prepa-
racao para libertacao prolongada, maioritariamente ab-
sorvidos no intestino delgado. Apods absorgao, sofrem

um processo de protonagao ao nivel das células parietais,

ligando-se covalentemente a H+/K+-ATPase, diminuindo
a secregio acida gastrica'.

Alguns estudos recentes apontam para que esta di-
minuicao da acidez possa estar também na origem de
possivel sensibilizagdo a alergénios alimentares, uma vez

que é necessario um pH baixo'-3*

para a ativagao das
enzimas digestivas. Do mesmo modo, a hipocloridria in-
duzida pelos IBPs pode ser um fator de risco para reagoes
de hipersensibilidade medicamentosa, sobretudo em
doentes com tratamento prolongado’~.

Existe um crescente numero de publicagdes referen-
tes a reagoes de hipersensibilidade aos IBPs. A maioria
das publicagdes corresponde a casos clinicos isolados ou
pequenas séries de casos, em que o principal farmaco
culpado é o omeprazol (75%). Pantoprazol e lansoprazol
sao responsaveis por 12% dos casos de reagao, sendo que
o rabeprazol é o farmaco envolvido em apenas um caso.
No entanto, outras séries mais recentes mostram uma
distribuicdo diferente provavelmente relacionada com
diferencas geograficas na prescricio de IBPs®-.

Um estudo de revisio de Bose et al. (2013)? demons-
trou que 85% dos casos descritos correspondem a rea-
¢Oes IgE-mediadas. Este estudo incluiu 118 doentes
adultos (média de idades = 4613 anos). As manifesta-
¢oes mais comuns foram mucocutdneas (urticaria em
50% e angioedema em 40% dos casos); 20% dos doen-
tes apresentaram hipotensao. No entanto, outros es-
tudos demonstraram reacgoes graves em até 40% dos
doentes. Algumas destas reagdes anafilaticas, no caso
dos IBPs, estao descritas até as 24 horas apos a ultima
toma. Uma explicagdo plausivel podera ser a formulagao
oral dos IBPs que estao disponiveis através de liberta-
¢ao prolongada.

As reagoes tardias aos IBPs sao reportadas em menor
numero na literatura, sendo a primeira descrigao de 1992
correspondendo a um caso de necrolise epidérmica t6-
xica numa mulher de 72 anos duas semanas apés tera-
péutica com omeprazol®. Em 2007, foi descrito um caso
de sindrome de DRESS ap6s 20 dias de esomeprazol'?,

encontrando-se neste doente reatividade cruzada com
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todos os IBPs exceto rabeprazol (documentada por tes-
tes epicutaneos).

O presente caso clinico ilustra um exemplo de hi-
persensibilidade tardia a todos os IBPs, confirmada por
testes intradérmicos (positivos tardiamente), com rea-
tividade cruzada entre eles. Os testes epicutaneos foram
negativos as 48 horas e as 96 horas. O primeiro proto-
colo diagnostico de hipersensibilidade ao omeprazol
com testes cutaneos data de 1999, nao existindo em
estudos posteriores uniformidade em relagao as doses
ndo irritativas utilizadas. Bonadonna (2012) estudou a
sensibilidade e a especificidade dos testes cutaneos,
usando como gold standard as provas de provocagao;
foram estudados 40 doentes com reacgoes imediatas
ligeiras a moderadas''"'3. Os resultados mostraram uma
especificidade e valor preditivo positivo de 100%, sen-
sibilidade de 61% e valor preditivo negativo de 92%. As
concentragoes nao irritativas foram 40 mg/mL para
omeprazol, esomeprazol, pantoprazol e rabeprazol e
30 mg/mL para lansoprazol. Nao é recomendado efec-
tuar testes intradérmicos com solugSes obtidas a partir
de formulagdes orais devido ao risco de falsos positivos.
No presente caso clinico ndo se podem excluir falsos
positivos nos testes, tendo em conta que foram realiza-
dos a partir de formulagoes orais com o rabeprazol e o
lansoprazol. No entanto, foram feitos testes intradér-
micos em controlos saudaveis.

Nio foram relatadas até a data reagoes adversas as-
sociadas a execugao de testes cutaneos com IBPs. As IgE
especificas para IBPs nao podem ser determinadas por
ELISA e o teste de ativagao de basofilos pode dar um
contributo adicional no diagnéstico dos casos de hiper-
sensibilidade IgE-imediata. Os testes epicutaneos tém
vindo a ser utilizados com diferentes concentragoes (0, |-
-50%) em diversos estudos'3-'4,

Atualmente é possivel identificar 4 padroes de reati-

vidade cruzada entre IBPs:

— Hipersensibilidade de grupo: individuos com alergia

a todos os IPBs disponiveis;

— Padrao A: alergia a omeprazol, esomeprazol e pan-
toprazol, com tolerancia a lansoprazol e rabeprazol.
— Padrao B: alergia a lansoprazol e rabeprazol, com
tolerancia a omeprazol, esomeprazol e pantoprazol;
— Padrio C: alergia seletiva a um Unico IBP, com to-

lerancia aos restantes.

Estes padroes podem ser explicados pela estrutura
quimica dos IBPs que correspondem a anéis benzimidazois
modificados com um anel piridina, podendo ter substi-
tuigSes diferentes nos dois anéis. Omeprazol, esomepra-
zol e pantoprazol partilham modificagdes no anel benzi-
midazol, enquanto o lansoprazol e o rabeprazol partilham

modificagdes no anel piridina'>-20,

CONCLUSAO

O caso clinico de hipersensibilidade tardia aqui
descrito associa-se a um padrao de hipersensibilidade
de grupo, isto €, com alergia a todos os IBPs. Este
padrao de grupo parece ser mais frequente na hiper-
sensibilidade tardia. Por outro lado, sendo a doente
enfermeira, fica em aberto a hipotese da possivel sen-
sibilizagdao ocupacional. Salienta-se a importéancia dos
testes cutaneos para o diagnostico de hipersensibili-
dade aos IBPs e para a avaliagdo de possivel reativida-
de cruzada entre estes firmacos, mesmo nos casos de
hipersensibilidade tardia, de modo a evitar provas de
provocagao desnecessarias ou reagoes futuras even-
tualmente graves.

Salienta-se também a importancia da referenciagao
atempada a Imunoalergologia com o objetivo de esclare-
cer a possivel hipersensibilidade medicamentosa, com
recurso aos testes cutineos, evitando reagoes desneces-
sarias e potencialmente graves, como foi a ultima com a
toma de rabeprazol; evitar-se-iam também evicgSes pro-
longadas desnecessarias, tal como foi o caso dos AINEs
nesta doente, os quais podem comprometer a qualidade

de vida.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

35



José Pedro Almeida, Anabela Lopes, Manuel Pereira Barbosa

36

Por ultimo, é importante focar o aspeto da possivel
inducao de tolerancia aos IBPs, independentemente de
ser ou ndo uma alternativa a cirurgia, mas que neste caso
seria util, visto a doente ter indicagdo para medicacao

diaria com IBP.

Financiamento: Sem apoios financeiros a declarar.
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