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RESUMO

Fundamentos: A prova de provocagao oral (PPO) é considerada o gold standard no diagnéstico de hipersen-
sibilidade aos betalactimicos. Todavia, ndo existe ainda adequada uniformizagdo entre os protocolos utilizados
nos varios centros, surgindo a questao de se a administragao de um curso terapéutico completo numa PPO alar-
gada contribuiria para o aumento da sensibilidade diagnostica da prova. Objetivos: Avaliagao da eficacia diagnos-
tica da PPO de um dia com antibiético betalactamico num grupo de doentes com suspeita de reagao de hipersen-
sibilidade n3o imediata a este grupo terapéutico. Métodos: Dos |1l doentes consecutivos referenciados ao
Servigco de Imunoalergologia do Centro Hospitalar de Setubal por suspeita de hipersensibilidade aos antibiéticos
betalactamicos, de Janeiro de 2012 a Janeiro de 2017, 56 apresentavam suspeita de reagdo ndo imediata. Apos

realizacao de PPO de um dia com o fairmaco suspeito, 54 doentes nao apresentaram sintomatologia, tendo a
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prova sido considerada negativa. Foram posteriormente avaliados telefonicamente com um questionario de efe-
tividade sobre a realizagcao de terapéutica com betalactimicos apds a exclusao do diagnéstico por PPO. Resulta-
dos: A anilise do questionario mostrou que, do total de 54 doentes cuja hipersensibilidade aos betalactimicos foi
excluida pela PPO, 24 responderam que lhes tinha sido prescrita a terapéutica durante o periodo de follow-up abor-
dado. Destes, 79,2% realizou a terapéutica e nenhum apresentou sintomatologia compativel com hipersensibilidade,
sendo confirmada a exclusao do diagnostico. Os restantes nao cumpriram a prescricao por manterem receio de
reagao adversa. Conclusdes: Na anilise retrospetiva de um grupo de doentes com suspeita de hipersensibilidade
nao imediata aos betalactimicos com PPO negativa, foi possivel confirmar a posteriori que a utilizagao do protocolo
recomendado de um dia apresentou total eficacia na exclusdo do diagndstico, questionando-se a necessidade de

utilizagao de protocolos prolongados.

Palavras-chave: Betalactimico, hipersensibilidade a firmacos, prova de provocagao, reagao nao imediata.

ABSTRACT

Background: Drug provocation tests (DPT) are the gold standard in the diagnosis of beta-lactam hypersensitivity. Ho-
wever, no standardization exists concerning the protocols used between centers, raising the question if a full-course DPT would
increase the effectiveness of the allergy workup. Objective: To evaluate the diagnostic efficacy of a |-day-only DPT with
beta-lactam antibiotic in a group of patients with suspected non-immediate hypersensitivity reaction to these drugs. Methods:
From the 11| consecutive patients referred to the Allergy and Immunology Department of Centro Hospitalar de Setubal for
suspected beta-lactam hypersensitivity from January 2012 to January 2017, 56 had history of nonimmediate reactions.After
completing a |-day-only DPT with the culprit drug, 54 experienced no symptoms and the DPT were considered negative.
Afterwards, an effectiveness questionnaire was administered to assess if patients had been prescribed and received beta-lac-
tams after the negative DPT. Results: Of the total of 54 patients with excluded diagnosis of beta-lactam hypersensitivity with
DPT, 24 answered that had been prescribed with beta-lactams during the considered follow-up period. Out of those, 79.2%
daffirmed that had received the antibiotic and hadn't suffer from any symptoms of hypersensitivity, confirming the exclusion
of drug allergy. The remaining patients did not get the therapy because the lack of confidence in the result. Conclusions:
According with the retrospective analysis of our group of patients with suspected non-immediate hypersensitivity reaction to
beta-lactams with a negative DPT, it was confirmed that |-day-only DPT protocol was totally effective in the diagnostic ex-

clusion, which questions the utility of long course protocols.

Key-words: Beta-lactam, drug hypersensitivity, drug provocation test, non-immediate reaction.
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INTRODUCAO

amoxicilina é o antibiético recomendado como

primeira linha de tratamento na maioria das in-

fegSes bacterianas adquiridas na comunidade,
pertencendo ao grupo farmacologico dos antibioticos
betalactamicos, o mais frequentemente prescrito sobre-
tudo em idade pediétrica’.

Os antibiéticos betalactamicos, particularmente as
penicilinas, podem ser responsaveis por reagoes de hi-
persensibilidade imediata ou ndo imediata, esta Ultima no
periodo apos a primeira hora, mais frequentemente exan-
tema maculopapular’.

Os mecanismos imunologicos envolvidos nas reagoes
de hipersensibilidade nao imediata parecem ser hetero-
géneos. Nos exantemas maculopapulares, células T CD4
citotdxicas e produtoras de IL-5 migram para o tecido
cutaneo, provocando destruicao de queratinocitos pela
apresentagao do farmaco as moléculas do complexo ma-
jor de histocompatibilidade — classe Il. A IL-8 é libertada
por linfocitos T e queratinocitos, contribuindo para a
neutrofilia encontrada na pustulose exantematosa aguda
generalizada (AGEP). Nas reagées com descolamento
cutaneo, as células T CD8 especificas sao expressas de
forma exuberante, com capacidade citotdxica e de des-
truigio de queratindcitos*.

A dificuldade no diagnostico de reages nao imediatas
a farmacos prende-se com a frequente falta de especifi-
cidade da sintomatologia apresentada. Por vezes também
a multiplicidade de farmacos a que o doente esta expos-
to pode dificultar a identificagdo do grupo terapéutico
implicado, pelo que a anamnese é fundamental na orien-
tagao diagndstica®.

Apesar de poder apresentar controvérsia do ponto
de vista ético, quando nio contraindicada a prova de
provocagao com o farmaco &, atualmente, a melhor fer-
ramenta para confirmagao da relagao causal entre a uti-
lizagao de um farmaco e uma reagao de hipersensibilida-
de. Esta consiste na administragao cuidada do agente

suspeito, preferencialmente por via oral, quando os indi-

viduos mostraram auséncia de reatividade na avaliacao
diagnéstica prévia, por testes cutianeos por picada, intra-
dérmicos e epicutineos de leitura tardia®. Sobretudo nas
reagoes de hipersensibilidade nao imediata, a PPO pode
ser positiva mesmo apés um resultado negativo prévio
nos testes cutaneos com o farmaco, devido a baixa sen-
sibilidade dos mesmos’.

Em idade pediatrica, a maioria das reagoes cutaneas
nao imediatas que se desenvolvem durante um curso de
antibioterapia sao consequéncia do processo infecioso
concomitante. Manifestam-se sobretudo como exantemas
maculopapulares, ligeiros, com resolucao espontanea, e
podem decorrer da interagao, em individuos suscetiveis,
entre a ativagao do sistema imune induzida por um virus
e a desencadeada pelo antibiético. Nesse sentido, e con-
siderando a baixa sensibilidade dos testes cutaneos, pre-
coniza-se que no caso de reagoes nao imediatas ligeiras,
tipo exantema maculopapular em idade pediatrica, o es-
tudo alergoldgico seja iniciado pela PPO com o formaco®.

A PPO ¢, no entanto, contraindicada no caso de rea-
¢oes imediatas ou nao imediatas graves®.

Quando executada, a PPO deve ter lugar em centro
especializado sob a observagio de equipa técnica com
experiéncia na realizagao do procedimento. O protoco-
lo atualmente aconselhado para estudo da reagao de
hipersensibilidade aos betalactamicos implica a adminis-
tragdo em doses crescentes do fairmaco suspeito, em
intervalos de 30 minutos, até a dose cumulativa total
equivalente ao valor diario recomendado para o doente.
O doente deve ainda ser mantido em observacao nas
duas horas seguintes ao procedimento e deve ser obser-
vado apos as 48 horas seguintes, para identificagao ou
exclusdo de sintomatologia nio imediata®'°.

Devido aos riscos inerentes, a PPO deve apenas ser
realizada apods cuidada ponderagio individual do risco-
-beneficio. Todavia, a falta de estandardizagao nos pro-
tocolos aplicados, quanto as doses e aos intervalos de
administracao, sendo estes decididos de forma empirica
e dependente do centro onde tém lugar, levanta varias

questdes quanto a metodologia mais eficaz e segura''.
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Esta ainda sob debate se a administracao de um curso
terapéutico de varios dias, eventualmente até perfazer
um curso completo (por exemplo, de 7 dias) como pro-
tocolo da PPO com betalactdmicos na suspeita de reagao
de hipersensibilidade ndo imediata, trara beneficio para
a sensibilidade no diagnostico, estando o doente sujeito
ao farmaco por periodo mais prolongado e a uma dose
cumulativa superior'2.

O objetivo deste estudo prende-se com a avaliagio
da eficacia diagnéstica da PPO com toma da dose diaria
recomendada em dia Unico de um antibiotico betalacta-
mico num grupo de doentes com histéria clinica compa-
tivel com reagdo de hipersensibilidade nao imediata a este

grupo terapéutico.

MATERIAL E METODOS

Doentes

Foram analisados os processos de || doentes acom-
panhados em consulta de Imunoalergologia por suspeita
de hipersensibilidade a antibidticos betalactamicos, de
janeiro de 2012 a janeiro de 2017, que realizaram PPO
com o farmaco para diagnostico.

Foram registados os dados obtidos na anamnese
realizada pelo médico assistente, nomeadamente sexo,
idade, tempo decorrido entre o inicio da toma do far-
maco e a reacao, tipo de reagao, farmacos suspeitos,
assim como os dados obtidos da realizagao de exames
complementares de diagnostico, como testes cutaneos
por picada, testes intradérmicos, testes epicutaneos e
PPO.

Doentes com suspeita de reagao imediata a betalac-
tamico, pela histoéria clinica realizada, mesmo que com
PPO com o farmaco suspeito negativa, foram excluidos.
Dos doentes com suspeita de reagao nao imediata a be-
talactamico e cuja investigagao por PPO foi positiva foram
igualmente excluidos, sendo o questionario aplicado ape-
nas a doentes com suspeita de reagao nao imediata ex-

cluida por PPO negativa.

Protocolo diagnéstico

A marcha diagnéstica realizada na consulta de Imu-
noalergologia é desenvolvida de acordo com as guidelines
da European Network for Drug Allergy®. As reagdes de
hipersensibilidade foram classificadas como imediatas se
ocorreram no periodo de | hora apos a toma de anti-
biético, ou ndo imediatas se ocorreram mais de | hora
apo6s a toma e/ou 36 horas apos o inicio da terapéutica
antibiotica.

Os testes cutaneos e as PPO com farmacos foram
realizados de acordo com o Manual de Boas Priticas de
Imunoalergologia'.

Os testes cutdneos por picada e testes intradérmicos
foram efetuados em concentracdes nio irritativas com
os determinantes da penicilina (peniciloilpolisina — PPL e
mistura de determinantes minor — MDM), benzilpenicilina,
ampicilina e amoxicilina, controlados com solugao salina
e histamina. As leituras foram realizadas 20 minutos e 48
horas apos a realizagdo dos testes. Os testes cutdneos
por picada foram considerados positivos se a correspon-
dente papula atingiu um didmetro médio superior em 3
mm ao controlo negativo e apresentou eritema circun-
dante. Nos testes intradérmicos, o critério de positivi-
dade consistiu no aumento de 3 mm do didmetro médio
da papula de inoculagdo, com eritema circundante.

No presente estudo, os testes epicutaneos com far-
macos betalactamicos nao foram rotineiramente utiliza-
dos como recomendados'#, mas apenas efetuados em
alguns doentes, uma vez que a leitura tardia de testes
intradérmicos parece apresentar maior sensibilidade do
que os testes patch.

As PPO foram realizadas se os testes cutaneos pre-
viamente efetuados obtiveram resultados negativos ou
em criangas com exantema maculopapular, que nio rea-
lizam habitualmente testes cutdneos previamente. Todos
os doentes ou seus responsaveis legais no caso de nao
maioridade, assinaram o consentimento informado auto-
rizando a realizagao da prova. Foi aconselhada previa-
mente a eviccao de anti-histaminicos nos 5 dias e corti-

costeroides nos 7 dias anteriores a PPO. Nas PPO foi
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utilizado um protocolo aberto e foram consideradas
positivas se desencadearam sinais e sintomas objetivaveis
de acordo com a reagao adversa em estudo. Foi adminis-
trado o farmaco a testar (amoxicilina ou betalactamico
suspeito), de acordo com o protocolo estabelecido no
servico com 4 a 6 doses progressivamente crescentes,
intervaladas em 20 ou 30 minutos, até atingimento da
dose cumulativa de 100% da dose diaria recomendada
(nas criangas, calculada de acordo com o peso). A PPO
foi interrompida no caso de se ter verificado uma reagao.
A vigilancia ap6s realizagao da PPO, em contexto de Hos-
pital de Dia de Imunoalergologia, estendeu-se as 2 horas,
sendo os doentes instruidos no sentido de contactar o
médico assistente 48 horas apos para informar sobre
existéncia eventual de reacdo adversa.

Todos os doentes com PPO negativa na avaliagao ime-
diata (60 minutos) e na avaliagdo tardia (48 horas) rece-
beram apoés 7 dias a informagao de que nao teria ocorri-
do reacio alérgica ao antibidtico e, nesse sentido,
poderiam efetuar medicagao antibidtica com betalacta-
micos se necessario, sendo o risco de desenvolvimento
de reagao alérgica igual ao risco na exposigao de qualquer

outro individuo saudavel.

Questionario de efetividade

Foi utilizado um questionario proposto por Warrin-
gton et al'> para avaliagdo a posteriori da efetividade da
investigacao diagnostica, realizado através de entrevista
telefénica, levado a cabo por dois investigadores médicos
com formagao em Imunoalergologia, pelo menos 6 meses
apos a realizagdo da PPO (Figura I). O consentimento
informado foi solicitado e obtido via telefone em todos
os doentes incluidos.

O questionario realizado consistia nas seguintes ques-
toes: (1) “Foi prescrita terapéutica antibiética com beta-
lactamicos desde que fez a PPO?” (2) “Se sim, cumpriu a
terapéutica?” (2a) “Se cumpriu a terapéutica, desenvolveu
alguma reacao?” (2b) “Se nao cumpriu a terapéutica, por
que motivo?”.

Na realizagao da pergunta |, o investigador utilizou
estratégias facilitadoras para o doente ou o seu respon-
savel identificar a antibioterapia em questao, nomeada-
mente questionou acerca de varios principios terapéuti-
cos e nomes comerciais referentes ao grupo das
penicilinas.

Quando a resposta a pergunta | foi nao, o investigador

deu o questionario por terminado. Se as respostas a per-

Foi prescrita terapéutica Sim
antibiética com betalactamicos
desde que fez a prova de
provocagdo oral?

Fim

Cumpriu a terapéutica?

Qual?
Sim
Desenvolveu alguma
reagao?
) Nao
Sim
Fim
Nao

Porque motivo?

Figura |. Questionario de efetividade para avaliagao da sensibilidade da prova de provocagao com betalactdmico para diagnosti-

co de hipersensibilidade nao imediata
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gunta | ea pergunta 2 foram “sim”, o investigador realizou
a pergunta 2a, desenvolvendo depois a resposta, caso o
doente tenha descrito alguma reagao a terapéutica.

Se aresposta a pergunta | foi “sim” e a pergunta 2 foi
“ndo”, o investigador prosseguiu com a pergunta 2b ex-
plorando depois o motivo pelo qual nao cumpriu a tera-
péutica prescrita.

Para a analise estatistica foi utilizado o programa SPSS

Statistics, versao 21.

RESULTADOS

Do total de |11 doentes acompanhados em consulta

de Imunoalergologia de janeiro de 2012 a janeiro de 2017

Quadro I. Parametros demograficos e avaliagido diagndstica

para estudo de reagdo de hipersensibilidade aos antibio-
ticos betalactamicos e que realizaram PPO com o farma-
co suspeito, 56 apresentava histéria clinica compativel
com reagao nio imediata.

Procedeu-se entdo a analise dos dados clinicos refe-
rentes a este grupo de doentes (Quadro |). Relativa-
mente a orientagao para a consulta de Imunoalergologia,
a maioria dos doentes tera sido encaminhada pelo mé-
dico de familia (82,1%, 46 doentes), 7,2% (4 doentes)
pela especialidade de Pediatria (consulta externa e ser-
vigo de urgéncia pediatrico) e 10,7% por outros servigos
e especialidades, nomeadamente pelo servigo de urgén-
cia geral.

Quanto a comorbilidades alergologicas, doze (21,4%)

doentes apresentavam asma e rinite, seis (10,7%) apenas

Variaveis

Total (n=56)

Sexo feminino

31 (55,4%)

Idade em que ocorreu reagio (anos)

Média 16,7 £ 20,9; minimo 0, maximo 69 (73,2% <18), mediana 6,0

Comorbilidades alérgicas

* Asma 12 (21,4%)
* Rinite 6 (10,7%)
* Eczema I (1,8%)
* Outra alergia medicamentosa 2 (3,6%)
Nio atopico 34 (6,7%)
Tipo de reagdao nao imediata
* Exantema maculopapular 46 (82,1%)
* Outros 4 (7,2%)
* Nao se recorda 6 (10,7%)
Betalactamico na reagao
* Amoxicilina 17 (30,4%)
* Amoxicilina-acido clavulanico 28 (50,0%)
* Penicilina I (19,6%)

Periodo entre reagio e PPO! (anos)

Média 3,2 + 5,8; moda 1,0

Betalactamico na PPO
* Amoxicilina
* Amoxicilina-acido clavulanico

25 (44,6%)
31 (55,4%)

Periodo entre PPO' e questionario (meses)

Média 18 + 9,7; minimo 6, maximo 39; mediana 17,5

Follow-up
* Betalactamico prescrito
* Betalactamico utilizado
* Reagdo de hipersensibilidade

(n=54)

24 (44,4%)

19 (35,2%)
0 (0%)

'PPO, Prova de provocagio oral de | dia com antibiético betalactimico
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rinite, um (1,8%) eczema e dois (3,6%) outra alergia me-
dicamentosa, sendo nao atopicos a maioria dos doentes
(6,7%, 34 doentes).

A mediana de idades em que surgiu a reagao suspeita
de hipersensibilidade ao antibiotico foi de 6 + 20,9 anos,
a registar-se com um minimo de 8 meses e um maximo
de 69 anos, a maioria em idade pediatrica (73,2%).

A idade média de realizagao de PPO com betalacta-
micos no grupo estudado foi de 25,4 + 22,9 anos, 53,6%
dos doentes com menos de |8 anos.

O tempo médio de intervalo entre a reagio adversa
farmacolégica estudada e a investigagao em contexto de
consulta de Imunoalergologia foi de aproximadamente
3,2 + 5,8 anos, moda de [,0.

Relativamente a distribuicdo por género, 55,4% dos
doentes eram do sexo feminino.

O farmaco suspeito de causar reagao foi a amoxicili-
na-acido clavulanico em 50,0% dos casos (28 doentes),
amoxicilina em 30,4% (17) e penicilina benzatinica em
19,6% (I1).

A reagdo de hipersensibilidade manifestou-se por
exantema maculopapular em 82,1% (n=46) dos doentes,
angioedema em 3,6% (n=2) e eritema fixo em 3,6% (n=2),
sendo que em 10,7% dos casos (n=6) os doentes nao se
recordavam da manifestacio clinica da reacao.

O farmaco utilizado na PPO foi a amoxicilina-acido
clavulanico em 31 (55,4%) e a amoxicilina (44,6%) em 25
doentes. Dois doentes tiveram uma PPO positiva com
reagao tardia nas 48 horas seguintes ao dia da prova.

Posteriormente, os 54 doentes com PPO negativa
com o farmaco foram submetidos ao questionario (Figu-
ra |) via telefone, no periodo de pelo menos 6 meses
apos a PPO. O tempo médio de intervalo decorrido en-
tre a PPO e a reavaliagao telefénica foi de 18 meses (£9,7).

A informagdo detalhada sobre os 54 doentes a quem
foi submetido o questionario encontra-se resumida no
final do Quadro |I.

A andlise do questionario mostrou que 30 doentes
responderam “nao” a pergunta | do questionario, dizen-

do que nao lhes tera sido prescrito nenhum antibiético

da classe dos betalactdmicos entre a data da PPO e a data
da entrevista telefénica.

Os restantes 24 doentes responderam ‘“sim” a per-
gunta |, afirmando que lhes tinha sido prescrita a tera-
péutica durante o periodo de follow-up abordado. Destes,
|9 doentes responderam “sim” a pergunta 2, confirman-
do que realizaram a terapéutica prescrita e posterior-
mente todos responderam “nao” a pergunta 2a, nao
tendo tido nenhuma reagao adversa.

Os cinco doentes a quem foi prescrita terapéutica
com betalactamicos e que ndo a cumpriram referiram
como resposta a pergunta 2b ter receio de tomar o an-
tibidtico betalactamico por ndo confiar no resultado da
investigacao efetuada. Destes, quatro eram individuos do

sexo feminino em idade adulta.

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo sugerem que a PPO
com duragado de | dia até atingimento da dose cumulati-
va total apresentou eficacia diagnéstica em 100% dos
doentes expostos.

Os linfécitos T (e B) de memoéria e efetores estao,
por definigdo, presentes nos doentes alérgicos aos beta-
lactamicos, nao havendo ainda evidéncia publicada que in
vivo uma PPO prolongada seja mais eficaz na ativagao
destes do que a PPO com | dia de duragao. Chiriac AM
et al'' referem que uma dose cumulativa suficiente para
desencadear a reagao imune sera mais relevante do que
o tempo de exposi¢do apenas, uma vez que a PPO de |
dia é suficiente para a estimulagao das células imunes pelo
menos 48 horas, tendo em conta o tempo de semivida e
de metaboliza¢ao do farmaco.

A necessidade de realizagdio de PPO na suspeita de
hipersensibilidade nao imediata é claramente ilustrada
pelos numerosos casos de faléncia diagnostica dos testes
cutaneos (por picada, intradérmicos e epicutaneos) nes-
te tipo de reagdes'®. Atualmente a PPO é a melhor fer-

ramenta diagnostica para confirmar uma relagao causal
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entre a administracdo de um farmaco e uma reacao ad-
versa nao imediata, tendo em atengao a sua contraindi-
cagdo nas reagdes graves'’. Todavia, os protocolos
utilizados para a sua realizagao sao dependentes da
experiéncia, individual ou de cada servigo, ndo existindo
uma uniformizagao quanto as doses, nimero de tomas e
duragdo total da PPO. Os grupos de estudo na area da
hipersensibilidade a firmacos aconselham a iniciar a PPO
com uma dose “baixa”, atingindo no final a dose cumula-
tiva correspondente a dose terapéutica diaria do farma-
co em questao®.

Quando a questao se coloca relativamente a eficacia
diagnostica da PPO surge o debate se o protocolo de |
dia é sensivel o suficiente (versus, por exemplo, protoco-
lo de curso terapéutico completo de 7 dias) sobretudo
em doentes com reagoes de hipersensibilidade nao ime-
diatas que se desenvolveram no dia 2 ou posterior no
curso de tratamento'®.

Segundo alguns estudos, a PPO prolongada parece
diagnosticar aproximadamente mais I1,5 a 15% de doen-
tes do que a PPO de | dia'?2%. Todavia, a maioria destes
reporta uma taxa de positividade que é sobreponivel a
incidéncia de hipersensibilidade a betalactamicos na po-
pulagio em geral, de 5 a 8%2'.

Os presentes resultados sugerem elevada eficacia
diagnéstica do protocolo de provocagao atualmente re-
comendado, com duragao de | dia. Estudos com maior
numero de doentes utilizando um protocolo semelhante
mostram também elevada eficacia, como publicado por

Demoly P et a/??

, que calcula um valor preditivo negativo
para a PPO com betalactamicos de 94,1% (estudo multi-
céntrico que incluiu 457 doentes com suspeita de alergia
a betalactamicos, 81% de doentes com histéria de hiper-
sensibilidade nao imediata).

Chiriac AM et al'' analisaram retrospetivamente um
grupo de 182 doentes com PPO com protocolo de | dia
positiva para betalactamicos e concluiram que 98,9% dos
doentes teriam tido a reagao durante o periodo de 48
horas seguinte a administragdo do farmaco na PPO. Tal

parece ser consistente com a evidéncia empirica de que,

no contexto de reexposi¢ao, a maioria das reagdes de
hipersensibilidade a farmacos surge mais precocemente
do que na reagdo adversa primaria que suscitou a hipo-
tese diagnostica (frequentemente apos 7 dias de tera-
péutica).

Ainda relativamente a possiveis desvantagens de um
protocolo prolongado versus o protocolo de | dia de
PPO com betalactimicos, é de considerar a eventual
contribuigdo para o aparecimento de sensibilizagoes
em individuos testados e nao alérgicos. Alem disso, a
alteragao da microbiota intestinal por exposi¢ao pro-
longada e desnecessaria a antibioterapia pode levar ao
desenvolvimento de resisténcias bacterianas. Adicio-
nalmente, os estudos mostram que os doentes diagnos-
ticados apenas quando a PPO era prolongada apresen-
tavam reagoes cutaneas ligeiras, como sintomatologia
da hipersensibilidade, ndo sendo provavelmente licito
implementar o protocolo de forma rotineira tendo em
conta os riscos, em comparagao com os beneficios do
mesmo'é,

Ratzon R et al?? aplicaram o mesmo questionario de
efetividade num grupo de doentes com suspeita de hi-
persensibilidade nao imediata a betalactamicos excluida
pela PPO negativa para o grupo terapéutico. Neste es-
tudo, o periodo médio de follow-up foi de 2,5 anos (mais
|2 meses do que no presente estudo), tendo o questio-
nario sido aplicado a 49 doentes. Destes, 69% ja teriam
utilizado beta-lactamicos, contrastando com aproxima-
damente metade deste valor neste grupo de doentes,
sendo esta diferenca justificada possivelmente pelo cur-
to periodo decorrido para reavaliagio.

Segundo as respostas obtidas pelo questionario apli-
cado, a antibioterapia com betalactamicos foi prescrita
a 24 doentes no periodo de follow-up estudado, sendo
que cinco optaram por nao realizar a medicagao, por
receio de reacao adversa. A nao adesao a terapéutica
revela falta de confianca no resultado da PPO em 20,8%
dos casos, valor mais elevado do que no estudo de
Ratzon E et al??, com uma percentagem de nio adesio
de 12,8%.
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Este achado podera sugerir a necessidade de uma abor-
dagem mais cuidada no sentido de assegurar ao doente a
exclusio do diagnostico de alergia quando a PPO é negativa
devido ao elevado valor preditivo negativo da mesma. Es-
tratégias de esclarecimento e motivagdo podem ser imple-
mentadas para aumentar a percentagem de adesao a tera-
péutica, uma vez que a sua hipersensibilidade foi ja excluida.

Quanto a limitagdes do estudo efetuado, ha que re-
ferir que a resposta a necessidade de um protocolo de
provocagao prolongado para aumento da eficacia diag-
néstica é obtida de forma indireta, uma vez nao existir
grupo de controlo que tenha efetuado esse mesmo pro-
tocolo. Também o nimero de doentes estudado foi re-
duzido e o tempo de follow-up foi relativamente curto,
para além de a base de dados ser constituida por doentes

de apenas um Unico centro.

CONCLUSOES

Na analise retrospetiva foi possivel verificar que a
utilizacao do protocolo recomendado de | dia para a
realizacio de PPO com betalactamicos foi eficaz na ex-
clusao do diagnostico de hipersensibilidade no grupo
estudado.

A informagao prestada ao doente relativamente ao
significado do resultado da PPO, quer verbalmente quer
por escrito, é fundamental no sentido de assegurar que
a recomendagdo é cumprida, seja no sentido da evicgao
se a PPO for positiva ou, se negativa, para cumprimento
da terapéutica, se necessario a sua toma, em vez de uma

alternativa desnecessaria e menos eficaz.
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