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RESUMO

A sindrome de hipersensibilidade mdltipla a firmacos (SHMF) define-se pela presenga, no mesmo doente, de
reac¢oes de hipersensibilidade a pelos menos dois farmacos, quimica e estruturalmente diferentes. Os farmacos
mais frequentemente implicados pertencem ao grupo dos antibiéticos e dos anti-inflamatérios nao esteroides
(AINE). Sao considerados como doentes de risco: doentes com patologias graves, polimedicados, com histéria
anterior de reacgao de hipersensibilidade grave a um farmaco e individuos de sexo feminino. Discute-se actualmen-
te a possivel associagao de SHMF com doencas autoimunes. Sao apresentados alguns métodos laboratoriais e es-
tudos in-vivo que mostraram utilidade no diagnostico de SHMF e algumas particularidades na realizagao de provas
de provocagio. Destaca-se por fim a importancia da prevencio de infecgdes e a atitude perante futuras prescrigdes

terapéuticas.

Palavras-chave: Alergia a farmacos, reacgoes cutaneas adversas a farmacos, sindrome de hipersensibilidade multipla a

farmacos, teste de transformagao linfocitaria.
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ABSTRACT

Patients with multiple drug hypersensitivity syndrome (MDHS) develop hypersensitivity reactions to two or more distinct and

chemically unrelated drugs.The more frequently implicated drugs are antibiotics and nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAI-

Ds). Risk factors for the development of this syndrome are patients with severe diseases, poly-medication, prior history of severe

drug reaction and female gender. Possible association with autoimmune diseases is currently the subject of debate. We describe

some laboratory methods and in vivo studies that have proven to be useful in the diagnosis of MDHS, and some particular aspects

of the challenge tests. Finally, we draw attention to the importance of preventing infection and of judicious drug prescription in the

follow-up of these patients.

Key-words: Adverse drug reactions, drug allergy, ymphocyte transformation test, multiple drug hypersensitivity syndrome.

INTRODUCAO

sindrome de hipersensibilidade multipla a farma-

cos (SHMF) define-se pela presenga, no mesmo

doente, de reacgoes de hipersensibilidade a dois
ou mais farmacos, quimica e estruturalmente diferentes.

As primeiras descrigoes foram feitas por Sullivan em
1989' e hoje considera-se uma entidade nosoldgica inde-
pendente. Desde logo se distingue dos fenomenos de re-
actividade cruzada, nos quais a presenga de determinantes
antigénicos comuns a alguns grupos de farmacos é respon-
savel pela ocorréncia de manifestagoes clinicas de hipersen-
sibilidade.

Os farmacos mais frequentemente implicados, como
acontece nas reacgoes de hipersensibilidade em geral, per-
tencem ao grupo dos antibioticos e dos anti-inflamatorios
nao esteroides (AINE). Embora nao se consiga ainda deter-
minar padroes de associagao entre farmacos, na maioria das
descrigoes estao implicados AINE em conjunto com antibio-
ticos,com B-bloqueantes ou analgésicos?, presumindo-se que
a hipersensibilidade a AINE possa ser favorecedora do de-
senvolvimento concomitante de hipersensibilidade a outro

farmaco.

INTRODUCTION

ultiple drug hypersensitivity syndrome (MDHS)

is defined by the presence, in the same patient,

of hypersensitivity reactions to two or more
distinct and chemically unrelated drugs.

The first descriptions are those of Sullivan et al.!,in
1989, and MDHS is today seen as a nosologically inde-
pendent entity. It is distinct from cross-reactivity phe-
nomena, in which particular antigens common to some
classes of drugs give rise to clinical hypersensitivity
manifestations.

As in hypersensitivity reactions in general, the most
frequently implicated drugs in MDHS are antibiotics
and nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs).
While patterns of associations between drugs remain
to be elucidated, the majority of descriptions refer to
NSAIDs in conjunction with antibiotics, beta-blockers
or analgesics?, and it is presumed that hypersensitivity
to NSAIDs can lead to concomitant hypersensitivity to
another drug.

Itis estimated that 5-10% of all patients with a history
of drug sensitivity could have MDHS3#.,
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Estima-se que, de todos os doentes com historia de
hipersensibilidade a farmacos, 5-10% possam incluir o diag-
noéstico de SHMF3#,

Pichler e colaboradores propuseram a subdivisao da

SHMF em dois subgrupos®:

a) SHMF em que os fendmenos de hipersensibilidade
se desenvolvem para diferentes farmacos, adminis-
trados simultaneamente;

b) SHMF em que a sensibilizagdo é sequencial a dife-

rentes farmacos ao longo do tempo.

Quanto a evolugao temporal da SHMF serao necessa-
rios estudos prospectivos de longa duragao para determi-
nar a associagao de novas sensibilizagdes ou de reacg¢oes

de hipersensibilidade.

FACTORES DE RISCO

Consideram-se como individuos de maior risco para
desenvolvimento de SHMF doentes com doengas graves
e polimedicados, como sao exemplos o grupo de doentes
com infeccao VIH sob terapéutica antirretroviral e com
tuberculostaticos, e doentes com o diagnostico de fibrose
quistica sujeitos a sucessivos cursos de antibiéticos’.

A presenca de uma reacgao de hipersensibilidade grave
a um farmaco parece constituir um factor de risco para uma
nova reac¢ao a outro farmaco nao relacionado, sendo os
mais referidos os antiepilépticos e alguns antibi6ticos?.

Sao ainda tidos como factores de risco: reaccao de
hipersensibilidade anterior a um antibiotico, a hipersensi-
bilidade a AINE e a coexisténcia de doenga autoimune,
onde se inclui a urticaria crénica auto-imune.

Tal como acontece na hipersensibilidade a farmacos
em geral, também na SHMF o género feminino parece ser
o mais atingido®’. A atopia nao é apontada, na maioria dos
estudos, como um factor de risco para o desenvolvimen-
to da SHMF.

Pichler et al. suggested subdividing MDHS into two

subgroups®:

a) MDHS in which hypersensitivity develops to diffe-
rent drugs administered simultaneously,
b) MDHS in which hypersensitivity occurs sequentially

to different drugs over the course of time.

In terms of MDHS development over time, long-
-duration prospective studies are needed to determine
the association of new sensitivities or hypersensitivity

reactions.

RISK FACTORS

Individuals with severe diseases and poly-medicated
are considered to be at greater risk of developing MDHS.
Examples of this group are patients with HIV infection
under medication with anti-retroviral and tuberculostatic
drugs,and those diagnosed with cystic fibrosis undergoing
successive courses of antibiotics®.

A severe hypersensitivity reaction to a drug appears
to be a risk factor for a new reaction to another nonre-
lated drug, with anti-epileptic drugs and some antibiotics
the most frequently cited 2. Further risk factors are:a prior
hypersensitivity reaction to an antibiotic, hypersensitivity
to NSAIDs and any coexisting autoimmune disease, which
includes autoimmune chronic urticaria.

The female gender is more affected by MDHS, as in
overall drug hypersensitivity®’. The majority of studies
do not describe atopy as a risk factor for developing
MDHS.

CLINICAL MANIFESTATIONS

Immediate-onset reactions (appearing within an hour

of drug administration) are the most frequent. Histamine
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MANIFESTACOES CLINICAS

As reacgoes imediatas (surgem no periodo de uma
hora que se segue a administragao do farmaco) sao as mais
frequentes. Nestas reac¢oes,a histamina desempenha um
papel preponderante e as manifestagdes clinicas vulgar-
mente encontradas sao a urticaria aguda, com ou sem
angioedema, e a anafilaxia.

Muitas outras reacgoes estio descritas na literatura,
em doentes com SHMF: exantemas maculopapulares, eri-
tema multiforme/sindrome de Stevens-Johnson, pustulose
exantematica generalizada aguda, erupgdes cutdneas fixas,
citopenias imunes e ainda casos de vasculite?.

A SHMF em pediatria também esta descrita na litera-
tura, embora nao seja possivel estimar a sua incidéncia. A
forma de apresentacdo mais frequente é igualmente a ur-
ticaria. Em idades pediatricas, uma historia pessoal ou
familiar de doenca alérgica parece constituir factor de

risco para o desenvolvimento da SHMF8?,

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Os mecanismos fisiopatologicos ndo sio conhecidos,
mas teoriza-se que nestes doentes ha uma faléncia dos
mecanismos de tolerancia a pequenos compostos mole-
culares. As células T reguladoras, T-reg e Tr| produtoras
de IL-10/TGF-B, podem, por faléncia, estar implicadas no
desenvolvimento de reacgoes imunoldgicas a diferentes
farmacos. Pensa-se que a deficiente fungao destas células
possa, para além de favorecer o desenvolvimento da SHMF,
contribuir para fenémenos de autoimunidade®”.

Ha estudos que documentam diferentes tipos de reacgoes
imunologicas possiveis:reacgoes de hipersensibilidade do tipo
imediato, nas quais se encontram factores libertadores de

10,11,12

histamina circulantes ,e reac¢oes de hipersensibilidade

nao imediata, em que é possivel demonstrar a proliferacao
de diferentes clones de linfocitos T (CD4+/CD8+) mostran-

do padrdes heterogéneos de produgio de citocinas'>'4,

plays a pivotal role here and the most commonly found
clinical manifestations are acute urticaria, with or without
angiooedema, and anaphylaxis.

Many other reactions are described in the literature in
patients with MDHS: maculopapular exanthema, erythema
multiforme / Stevens-Johnson syndrome, acute generalised
exanthematous pustulosis, skin eruptions, immune cyto-
paenias and vasculitis2.

MDHS in paediatric age patients is also described in
the literature, although it is not possible to estimate its
incidence. The most common form of presentation is also
urticaria. In paediatric patients, personal or family histo-
ries of allergic disease seem to be risk factors for deve-
loping MDHS8?.

PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS

The pathophysiological mechanisms are unknown
but it is believed that these patients lack tolerance
mechanisms to small molecular compounds. The regu-
latory T-cells, T-reg and Tr 1, IL-10/T GF-3 producers can,
by failure, be implicated in the development of immu-
nological reactions to different drugs. Itis believed that
the impaired function of these cells may favour the
development of MDHS and contribute to autoimmune
phenomena*”.

There are studies documenting different types of
possible immunological reactions: immediate-onset
hypersensitivity reactions, in which there are circulating

histamine-releasing factors'®!!!2

, and delayed-onset
hypersensitivity reactions, in which the proliferation of
different T lymphocyte clones (CD4+/CD8+) showing
heterogeneous patterns of cytokine production can be
seen'3!4,

In recent years it has been described that 30-50%
of chronic urticaria patients have circulating histamine-
releasing antibodies directed against the alpha subunit

of the IgE receptor and the IgE molecule'®. These his-
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Nos ultimos anos tem sido descrito que 30-50% dos
doentes com urticaria crénica tém em circulagido auto-
anticorpos libertadores de histamina, dirigidos quer contra
a subunidade alfa do receptor da IgE, quer contra a molé-
cula IgE'>. A presenca destes autoanticorpos libertadores
de histamina pode ser demonstrada in-vivo pela injecgao
intradérmica de soro autologo e, in-vitro, pelo doseamento
da histamina libertada pelos baséfilos estimulados'®.

Muitos doentes com SHMF e mais de um terco dos
doentes com histéria de hipersensibilidade a um Unico
antibidtico apresentam teste do soro autélogo positi-
vo'%. Os farmacos em questio podem favorecer a activi-
dade de factores libertadores de histamina circulantes,
conduzindo a episddios de urticaria, embora estes isola-

damente nao desencadeiem manifestagoes clinicas.

DIAGNOSTICO

Para o diagnostico de SHMF é necessario que se documen-
te fendmenos de hipersensibilidade a pelos menos dois farma-
cos, ndo quimicamente relacionados, no mesmo individuo.

A semelhanca do que acontece quando é necessério
confirmar ou infirmar uma suspeita de hipersensibilidade
a um farmaco isoladamente, ha que ter em consideragao
a dualidade farmacos / reacgdes clinicas reportadas e, em
funcao destas, seleccionar os testes in-vivo e/ou in-vitro que
poderio vir a ser Uteis para o diagnostico.

Em 2005 foi publicado por Pichler e colaboradores uma
revisio de uma série de sete doentes com o diagndstico
clinico de SHMF e reacgdes cutaneas nao imediatas: exante-
mas maculopapulares,exantema bolhoso,sindrome de DRESS
e dermatite de contacto®. Nestes individuos foram realizados
testes de sensibilidade cutanea em oclusdo para os diferentes
farmacos suspeitos e, simultaneamente, foi efectuado um es-
tudo in-vitro com testes de transformacio linfocitaria. Foi
possivel confirmar, em todos os doentes incluidos, a presen-
¢a de sensibilizagdo multipla a farmacos, maioritariamente

antibioticos. Por apresentarem reacgoes cutaneas graves nao

tamine-release antibodies can be demonstrated in vivo
by intradermal injection of autologous serum and, in
vitro, by measuring the histamine released by stimulated
basophils'®.

Many patients with MDHS and over a third of pa-
tients with a history of hypersensitivity to a single an-
tibiotic have a positive autologous serum skin test'®. The
drugs in question can favour the activity of circulating
histamine-releasing factors, leading to outbreaks of ur-
ticaria, although these in isolation do not trigger clini-

cal manifestations.

DIAGNOSIS

Documented hypersensitivity to at least two chemically
unrelated drugs in the same individual is needed for a
diagnosis of MDHS.

Similarly to what happens when suspected hyper-
sensitivity to an isolated drug needs confirmation, the
drugs and reported clinical reactions must be taken in
tandem into consideration and in vivo and/or in vitro tests
selected accordingly, in as much as they can be of use
in diagnosis.

In 2005, Pichler et al.> published a review of a series
of seven patients with clinical diagnosis of MDHS and
delayed skin reactions: maculopapular exanthemas,
bullous exanthema, DRESS syndrome and contact der-
matitis. These patients underwent patch testing to the
different suspected drugs with an in vitro study with
lymphocyte transformation tests simultaneously perfor-
med. Multiple drug sensitivity was confirmed in all pa-
tients, mainly to antibiotics. Because they presented
severe skin reactions, challenge tests were not perfor-
med, but sensitivities were seen which reinforced the
suspected diagnosis. Curiously, in some of these pa-
tients, patch tests and/or the lymphocyte transforma-
tion test were positive up to |0 years after the initial

clinical reaction.
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foram realizadas provas de provocagao, mas documentaram-
-se sensibilizagbes que reforgaram a suspeita diagnosti-
ca. Curiosamente, em alguns destes doentes, os testes cuta-
neos em oclusio e/ou o teste de transformagao linfocitaria
foram positivos até 10 anos depois da reacgao clinica inicial.

Em 2008 foi publicado, por Halevy e colaboradores,um
estudo com |2 doentes que apresentaram reacgoes cuta-
neas adversas coincidentes com a toma de farmacos: vas-
culite, urticaria, necrdlise epidérmica toxica, eritema mul-
tiforme, erupgio cutinea fixa e erupgao psoriasiforme?. Os
autores referem a utilidade do doseamento de IFN-y liber-
tado pelos linfocitos do sangue periférico apos 24h de in-
cubagao com os farmacos suspeitos. As classes de farmacos
com teste positivo foram AINE (8 doentes),antibioticos (8)
e analgésicos (7), farmacos cardiovasculares (5) e outros
farmacos (4). A comparagdo dos resultados obtidos neste

teste com as provas de provocagao realizadas aos doentes

permitiu determinar os seguintes valores para a técnica:

sensibilidade 80%, especificidade 62%, VPP 44% e VPN
89%. A utilizagdo deste teste pode facilitar a identificacao
dos farmacos envolvidos nas reacgdes clinicas, contribuin-
do para o diagnéstico.

Estes testes em conjunto suportam a hipotese fisiopa-
toldgica do envolvimento de clones de células T no desen-
volvimento da SHMF.

Para além dos testes in-vitro e testes cutdneos especi-
ficos disponiveis, o diagnostico da SHMF podera passar
pela realizagao de provas de provocagao oral, sempre que
o quadro clinico inicial nao o contraindique.

Contudo,a ansiedade gerada pela histéria de varios epi-
sodios de reacgoes de hipersensibilidade faz com que estes
doentes apresentem maior possibilidade de desenvolver
reacgoes de placebo positivas. Atendendo a este facto, ha
vantagem na utilizagdo de provas em dupla ocultagao ou
provas em ocultagao simples com duas tomas de placebo.

Os diferentes métodos auxiliares de diagnéstico na
SHMEF, publicados por diferentes autores, sob a forma de
séries de casos, e respectivas apresentagoes clinicas, estao

sumarizados no Quadro |.

Halevy et al.2 published, in 2008,a study with |2 patients
with adverse skin reactions which occurred with drug intake:
vasculitis, urticaria, TEN, erythema multiforme, skin eruption
and psoriasiform eruption. These authors describe the use-
fulness of measuring IFN-y released by peripheral blood
lymphocytes after 24h of incubation with the suspected
drugs. The classes of drugs with a positive test were NSAIDs
(8 patients), antibiotics (8 patients) and analgesics (7 pa-
tients), cardiovascular drugs (5 patients) and other drugs (4
patients). Comparing the results obtained in this test with
the challenge test performed on the patients showed sen-
sitivity 80%, specificity 62%, PPV 44% and NPV 89% for this
technique. This test can help to identify the drugs involved
in the clinical reactions, adding to the diagnosis.

Used together, these tests support the pathophysiolo-
gical hypothesis of the involvement of T-cell clones in the
development of MDHS.

In addition to the available specific in vitro and skin tests,
MDHS can be diagnosed via oral challenge tests if the
patient’s clinical picture allows performing them.

However, as their history of hypersensitivity reactions
causes anxiety, these patients are very likely to experience
a positive reaction to a placebo. Accordingly, there is an
advantage in performing double-blind or single-blind tests,
with at least two placebos taken.

Table | summarises the different ancillary methods for
diagnosing MDHS which different authors have published

in case-series and their respective clinical presentations.

APPROACH TO MDHS PATIENTS

Once the diagnosis is established it is important to
adopt measures which promote the prevention of infec-
tions and osteoarticular disorders. Patients should always
be given a written treatment plan describing in detail any
medication they may or may not take, suggested alterna-
tive drugs or tolerance induction plans with their respec-

tive schemes'”.
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QUADRO I. Métodos de diagnéstico na SHMF, listagem de séries de casos

Referéncia

Manifestacoes
clinicas

Métodos de diagnéstico preferenciais

TSC
Prick/
ID

TSC
patch

TAB

IFNy | TTL | PP

TSA

Halevy S e col?

Vasculite

Urticaria

Exantema

TEN

Eritema multiforme
Erupcdo cutdnea fixa
Erupcao psoriasiforme
Sindrome de Sweet

Pichler W] e col®

Dermatose bolhosa linear
Exantema

Exantema bolhoso

DRESS

Dermatite de contacto

Asero R®

36

Urticaria/angioedema
Anafilaxia
Agudizacio de asma
S§J

Colombo G e col’

28

Urticaria/angioedema

X

Asero R e col™®

18

Urticaria

X|X

Faria E e col'8

13

Urticaria/angioedema
Anafilaxia
Exantema

X

X

Legenda: TSC — testes de sensibilidade cutinea; TAB — teste de activagao de basofilos; IFN-y — interferdo gama; TTL — teste de

transformacao linfocitaria; PP — prova de provocagao; TSA — teste de soro autélogo.

Table I. MDHS diagnostic methods, listed by case series

ST
Prick/
ID

Patch ST

BAT

IFN-y | LTT cT

AST

Halevy S et al.?

15

Vasculitis

Urticaria

Rash

TEN

Erythema multiforme
Skin eruption
Psoriasiform rash
Sweet syndrome

Pichler W] et al.®

Linear bullous dermatosis
Exanthema

Bullous exanthema
DRESS

Contact dermatitis

Asero R®

36

Urticarial/angiooedema
Anaphylaxis

Asthma exacerbation
SIS

Colombo G et al.”

28

Urticaria/angiooedema

X

Asero R et al.’®

18

Urticaria

XX

Faria E et al.'®

13

Urticarial/angiooedema
Anaphylaxis
Enxanthema

X

X

Legend: ST — skin tests; BAT — basophil activation test; IFN-y — interferon gamma; LTT — lymphocyte transformation test; CT — challenge

test; AST — Autologue serum test.
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ATITUDE PERANTE DOENTES COM SHMF

Uma vez estabelecido o diagnéstico, é importante a
adopgao de medidas que promovam a prevencao das infec-
¢oes e de patologia osteoarticular. Os doentes devem dis-
por de um plano escrito, onde constem os condicionantes
em relagdo a futura toma de farmacos, nomeadamente os
farmacos a tomar, a evitar, fairmacos alternativos ou planos
de indugio de tolerancia com os respectivos esquemas'’.

Considerando a especificidade desta sindrome, na qual
os doentes apresentam a possibilidade de sensibilizagao a
diferentes grupos de farmacos, € legitimo considerar a
hipotese desses doentes virem a apresentar futuras reac-
¢oes de hipersensibilidade a moléculas até entdo bem
toleradas ou ainda nao experimentadas.

Paraavaliar esta hipotese, Asero publicou um trabalho onde
procurou identificar os doentes com factores de risco para
posteriores reaccdes®. Estudou uma populagio de 120 doen-
tes, 20 com SHMF e 100 com alergia a2 um sé antibiotico,
ocorrida nos seis meses anteriores. Com o objectivo de en-
contrar alternativas terapéuticas dentro das diferentes classes
de antibidticos, foram programadas provas de provocagao oral
(PPO). A prioridade na escolha dos antibiéticos teve em con-
sideragdo o espectro antimicrobiano (do antibiotico nao tole-
rado) e os possiveis efeitos adversos do antibiético em prova. A
maioria das provas foi efectuada com macrdlidos e quinolo-
nas. As sulfonamidas foram testadas s6 em casos seleccionados,
devido a elevada percentagem e gravidade de reacgdes alérgi-
cas. A vancomicina e os aminoglicosidos nao foram incluidos,
pela possibilidade de libertagao de histamina e pela necessida-
de de administragao parentérica. Todas as PPO foram realiza-
das com duas tomas administradas com 2 horas de intervalo,
permanecendo o doente em vigilancia por mais 2 horas. Os
120 doentes foram sujeitos a 253 PPO. Quarenta e trés provas
foram positivas em 23 doentes (7/20 (35%) no grupo de SHMF
e 16/100 (16%) no grupo de alergia a um antibiético. As reac-
¢oes positivas foram de urticaria, resolvidas com terapéutica
convencional®. Uma das legitimas preocupagdes foi a possibi-

lidade de estes procedimentos de PPO poderem induzir sen-

As this syndrome is so specific, with patients likely
to be hypersensitive to different classes of drugs, it is
valid to consider that these patients may develop futu-
re hypersensitivity reactions to molecules until then
well tolerated or untried.

To evaluate this hypothesis, Asero published a stu-
dy which aimed to identify patients with risk factors
for subsequent reactions®. He studied 120 patients,
20 with MDHS and 100 with allergy to just one anti-
biotic, which had occurred within the previous six
months. Oral challenge tests (OCT) were scheduled,
aiming to find alternative treatments within the diffe-
rent classes of antibiotics. The choice of antibiotics
took into consideration the antimicrobial spectrum
of the non-tolerated antibiotic and the possible ad-
verse effects of the antibiotic being tested. The ma-
jority of the tests were to macrolides and quinolo-
nes. Sulfonamides were only tested in selected cases
due to the high percentage and severity of allergic
reactions. Vancomycin and the aminoglycosides were
not included due to the possibility of histamine relea-
se and the need for parenteral administration. All the
OCT were performed in two doses administered two
hours apart, with the patient monitored for two fur-
ther hours. The 120 patients underwent 253
OCT. Forty-three tests were positive in 23 patients:
7 (35%) in the MDHS group and 16 (16%) in the group
with allergy to just one antibiotic. The positive reac-
tions were urticaria, resolved with conventional tre-
atment®. A legitimate concern was the possibility of
the OCT inducing sensitivity to the drugs being tes-
ted. Five years after the study ended, only one patient
reported an urticaria outbreak on the fifth day of
treatment with an antibiotic of the quinolone
group. This working group concluded that performing
OCT with antibiotics is a safe method with high sen-
sitivity and specificity, sparing patients further severe
hypersensitivity reactions during future courses of

antibiotics.
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sibilizagdo aos farmacos em prova. Apds 5 anos do estudo
terminado, apenas um doente reportou uma reacgao de urti-
caria ao 5.° dia de terapéutica com um antibiético do grupo
das quinolonas. Este grupo de trabalho concluiu que a realiza-
¢ao programada de provas de tolerancia com antibioticos é
um método seguro e com elevada sensibilidade e especificida-
de, poupando aos doentes possiveis reacgoes de hipersensibi-

lidade mais graves durante futuros cursos de antibioterapia.

PATOLOGIA ASSOCIADA A SHMF

Na abordagem da SHMEF, para além da documentagao
de alergia pelos métodos de estudo in-vitro e in-vivo dispo-
niveis, é importante questionar especificamente o doente
sobre manifestagoes clinicas que levantem a suspeita de
eventual doenga autoimune associada.

O grupo de trabalho de Faria e colaboradores procurou
caracterizar uma populagao de |3 doentes com SHMF: a
todos foi realizado o teste de soro autélogo, determinagao
sérica de hormonas tiroideias,autoanticorpos antinucleares
e complemento. Em 4 dos |3 doentes o teste de soro
autdlogo foi positivo, sendo que nestes 4 doentes se con-
cluiu pela presenca de dois casos de tiroidite autoimune,
um de sindrome de Sjogren e um de lUpus eritematoso
sistémico'®. Esta associacio de SHMF, teste de soro auté-
logo positivo e doenga autoimune, no caso urticaria croni-
ca autoimune, foi também descrita em 4 de uma série de

28 casos por Colombo e colaboradores, em 20097.

CONSIDERAGOES FINAIS

A SHMF é uma entidade clinica independente no capi-
tulo da hipersensibilidade a farmacos. A confirmagao diag-
nostica passa pela realizagao de testes in-vivo e in-vitro e
por provas de provocagao, quando indicadas, tendo sempre
em consideracao a possibilidade de existirem reacgoes
positivas aos placebos. E importante ter em conta a pos-

sibilidade de estes doentes virem a apresentar futuras

PATHOLOGY ASSOCIATED TO MDHS

In approaching MDHS, beyond documenting allergy via
the available in vitro and in vivo methods, the patient must
be carefully questioned as to clinical signs which raise sus-
picion of possible associated autoimmune disease.

The Faria et al. working group sought to characterise
a population of 13 patients with MDHS. The patients un-
derwent autologous serum skin testing and serum thyroid
and anti-nuclear auto-antibodies and complement
count. Four of the |3 patients had a positive autologous
serum skin test with two cases of autoimmune thyroiditis,
one case of Sjogren syndrome and one of systemic lupus
erythematosus diagnosed.'8. This association of MDHS,
positive autologous serum skin test and autoimmune di-
sease, in the case of chronic autoimmune urticaria, was
also described in four of a series of 28 cases by Colombo
et al.,in 2009”.

FINAL CONSIDERATIONS

MDHS is a clinically independent entity within drug
hypersensitivity. Confirmation of diagnosis is made by per-
forming in vivo and in vitro tests and oral challenge tests,
when indicated, always taking into consideration the like-
lihood of positive reactions to placebos. It must be borne
in mind that these patients could develop future adverse
reactions to drugs introduced de novo, or even to those that
had been previously well tolerated.

Scientific and clinical research in this area has brought
fresh understanding of the pathophysiological mechanisms
and there are now new promising in vitro methods for
these patients’ diagnostic evaluation and follow-up.

Itis particularly important to be alert to co-morbidities
in MDHS, namely the possible co-existence of autoimmu-
ne diseases and recurrent infectious diseases. Early diag-
nosis of the former is recommended as is the prevention
of infection which would lead to frequent antibiotic pres-

cription.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

15



Ana Teresa Silva, Emilia Faria

116

reac¢oes adversas a farmacos introduzidos de novo ou
mesmo aos anteriormente bem tolerados.

A investigacao cientifica e clinica nesta area tem trazido
novos conhecimentos quanto aos mecanismos fisiopatolégicos
e tém surgido novos métodos de estudo in vitro, promissores
na avaliagao diagnostica e no seguimento destes doentes.

Na SHMF é especialmente importante atender as comor-
bilidades,nomeadamente a possivel coexisténcia de doencgas
autoimunes e doencas infecciosas recorrentes, sendo util o
diagndstico precoce das primeiras e a prevengdo de quadros
infecciosos que levem ao uso frequente de antibidticos.

Dos trabalhos publicados nos Ultimos anos, constata-se
uma atengao crescente que tem vindo a ser dada a esta en-
tidade. Até a data, é apenas possivel reunir pequenas séries
de casos, mas espera-se que, de futuro, se obtenha um conhe-
cimento mais completo desta patologia que, embora pouco

frequente, representa um desafio para o imunoalergologista.
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