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RESUMO

As reacgbes de hipersensibilidade a vancomicina envolvem mecanismos alérgicos e nao alérgicos. Clinicamente é dificil
distinguir as reacgdes alérgicas IgE-mediadas das reacgdes nio alérgicas, das quais se destaca pela sua frequéncia o “red man
syndrome” (RMS). Esta sindrome caracteriza-se pelo aparecimento de rash, prurido generalizado, dor toracica, espasmo
muscular ou hipotensio minutos apds o inicio de perfusio com vancomicina. Os autores descrevem o caso clinico de um
doente de |5 anos, referenciado a consulta de Imunoalergologia do Hospital de Santa Maria (HSM) devido a reacgio
sistémica apos perfusio endovenosa de vancomicina, efectuada como profilaxia de endocardite bacteriana antes da realiza-
¢3o de colonoscopia. Os testes cutdneos em picada e intradérmicos com vancomicina foram negativos. O teste de activagao
de basdfilos (TAB) realizado com vancomicina na concentragio de 12,5 mg/mL (17% de activagdo; indice de estimulagdo de
4) indicou activagio celular. O facto de esta ter sido a primeira exposi¢io do doente ao firmaco e os testes cutineos serem
negativos favorece o diagnéstico de RMS. Contudo, o resultado do TAB indica activagio de células mediadoras, que também

pode ser observada numa reacg¢io anafilactica, independentemente do mecanismo subjacente.
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SUMMARY

Hypersensitivity reactions to vancomycine include allergic and non-allergic mechanisms. The IgE mediated allergic reactions

(anaphylaxis) and non IgE mediated can be clinically mistaken. Among these, we focus on red man syndrome (RMS) because of

its increased frequency.This syndrome is characterized by itchy rash, thoracic pain, muscle spasm or hypotension, all occuring a few

minutes after vancomycine infusion.The authors report a fifteen-year old boy, who was referred to our outpatient allergology unit to

investigate a systemic reaction after vancomycine infusion, which was made before colonoscopy (bacterial endocarditis prophylaxis).

Skin prick and intradermal tests for vancomycine were negative. Basophil activation test at the concentration 12.5 mg/ml (17% of

activation; stimulation index 4), suggests cell activation.The fact that this was the first exposure to vancomycine and the negativity

of skin tests indicates RMS as the most probable diagnosis. However, basophil activation test data indicates activation of mediator

cells, which can be observed in anaphylactic reactions, independently of the causal mechanism of such reactions.

Key-words: anaphylaxis, basophil activation test, red man syndrome, vancomycine

INTRODUCAO

vancomicina é um glicopéptido com potente ac-
tividade anti-estafilocécica, sendo o antibidtico
de elei¢do nas infecgdes por Staphyloccocus me-
ticilino-resistentes; faz igualmente parte dos protoco-
los de terapéutica alternativa em doentes com alergia a
penicilina, sendo por isso utilizada na profilaxia de en-
docardite bacteriana. Este firmaco é frequentemente
responsavel pelo aparecimento de reac¢des de hiper-
sensibilidade imediata com activagdo de mastécitos e
baséfilos, que incluem reacgdes ndo IgE mediadas, dose
dependentes, associadas a infusGes rapidas, descritas
como “red man syndrome” (RMS) e anafilaxia alérgica
IgE mediada. Apesar destes dois tipos de reac¢do ocor-
rerem por mecanismos distintos, a apresentacio clinica
¢é semelhante, sendo caracterizada por flushing, prurido
generalizado, rash cutidneo eritematoso que envolve ha-
bitualmente a face, pescogo e tronco, dor toriacica, es-
pasmos musculares e menos frequentemente hipoten-
sio e/ou angioedema.
O RMS resulta da desgranulagio dos mastocitos e
basofilos com libertacio de histamina induzida directa-
mente pelo farmaco'. E a reaccio mais frequente, com

uma incidéncia que varia entre 3,7% a 47,2% nos doen-

tes infectados e até 90% em voluntarios saudaveis®
A menor incidéncia de RMS em doentes infectados pode
dever-se a libertagdo de histamina provocada pela res-
posta imunitaria a infec¢do; niveis mais altos de histami-
na induzem um retro-controlo negativo sobre o efeito
da vancomicina, com menor desgranulagio de mastoci-
tos e basofilos'. Esta reaccdo é dependente da dose e
pode surgir na primeira administracdo, habitualmente
cerca de 5 a 10 minutos ap6s o inicio da perfusdo. Esta
associada a infusdes rapidas do firmaco e pode muitas
vezes ser revertida diminuindo a velocidade de perfu-
sdo ou através de pré-medicagdo com anti-histamini-
cos’. Nos casos em que, apesar das medidas referidas
anteriormente, as manifestacdes clinicas se mantém e
ndo haja firmaco alternativo, pode-se ponderar dessen-
sibilizacdo a vancomicina®*®. Os anti-histaminicos e cor-
ticosteroides estio indicados na prevencao de reacgdes
tardias em doentes dessensibilizados, mas n3o sio efi-
cazes como terapéutica preventiva da reacgio anafilac-
tica agudaZ.

A anafilaxia alérgica IgE mediada a vancomicina é uma
reac¢io potencialmente fatal, rara,embora a incidéncia real
nunca tenha sido estabelecida®. A ocorréncia deste tipo
de anafilaxia pressupde uma primeira exposicio (fase de

sensibilizagio).
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Tendo em conta a semelhanga do quadro clinico des-
tas duas reacgdes, € muitas vezes necessaria a realizagio
de testes cutdneos para a sua diferencia¢do. Dado o ris-
co de eventuais reacgdes aos testes cutianeos, tem-se pro-
curado desenvolver testes in vitro como auxiliares de

diagnéstico.

CASO CLINICO

Os autores apresentam o caso clinico de um doen-
te com 15 anos, de raga caucasiana, natural e residente
em Lisboa, estudante, que recorreu a consulta de Imu-
noalergologia devido a episédio de rash cuténeo pruri-
ginoso generalizado, sensagio de opressio toracica, disp-
neia e hipotensdo apos perfusio endovenosa (ev) de
vancomicina.

Trata-se de um jovem com antecedentes de estenose
aortica congénita, submetido a dilatagio valvular aos 2 anos,
tendo efectuado profilaxia de endocardite bacteriana com
amoxicilina até aos 3 anos de idade. Devido a episddio de
“urticaria aguda” relacionado com esse farmaco, passou
desde entdo a utilizar eritromicina como alternativa. Desde
ha dois anos passou a utilizar azitromicina por eritema
fixo malar associado a eritromicina.

Refere, desde os 10 anos queixas de dor abdominal
recorrente, tipo cdlica, generalizada a todos os quadran-
tes abdominais que, nos ultimos meses, foi acompanhada
de hematoquézias e perda de peso, o que motivou a re-
alizagdo de colonoscopia. De acordo com o protocolo
da profilaxia de endocardite bacteriana em doentes alér-
gicos aos beta-lactimicos, efectuou terapéutica com van-
comicina ev, que desencadeou eritema e urticaria gene-
ralizados com prurido intenso,“aperto toracico” e hipo-
tensdo cerca de 5 minutos ap6s o inicio da perfusdo ev
(dose total: 500mg/100ml, em perfusio de 200 ml/h). Este
quadro resolveu em minutos apds a suspensio do far-
maco e administra¢io de anti-histaminico e corticoste-
réide por via sistémica. Apds estabilizagdo clinica, foi-lhe

administrada gentamicina 80 mg intramuscular e realiza-

da a colonoscopia sem intercorréncias. As alteragdes ma-
croscopicas e anatomo-patolégicas encontradas foram
sugestivas de doenca de Crohn.

Para estudo da reacgdo de hipersensibilidade a vanco-
micina efectuaram-se testes cutaneos em picada, com di-
luicdes de 1:100 (0,5mg/ml), 1:10 (5mg/ml) e ndo diluida
(50mg/ml), que foram todos negativos, e testes cutaneos
intradérmicos, que também foram negativos nas concen-
tragcdes de 0,5 pg/ml (1:100 000) e 5 pg/ml (1:10 000).
Estas doses estio de acordo com as concentragdes niao
irritativas preconizada por Empedrad e col®.

Paralelamente, para investigacao da suspeita diagnésti-
ca de alergia aos beta-lactamicos, efectuaram-se testes cu-
tidneos em picada e intradérmicos, de acordo com as nor-
mas da EAACI, com peniciloil polisina (PPL —Allergopen™),
peniciloato e peniloato (MDM — Allergopen™), penicilina
G, amoxicilina e cefuroxime e doseamentos de IgE especi-
fica a penicilina G eV, amoxicilina e ampicilina, que foram
todos negativos.

Efectudamos teste de activagio de basoéfilos (TAB)
com vancomicina nas concentrac¢des de 12,5 mg/ml, 3,12
mg/ml e 1,25 mg/ml, tendo-se registado valores de acti-
vagdo de 17%, 13% e 6%, bem como indices de estimu-
lagdo de 4; 3,5 e 2,2 respectivamente (Fig. 1). O TAB
com vancomicina na concentragiao de 0,625 mg/ml foi
negativo. Estes resultados sugerem activagao celular, na
medida em que a positividade do TAB tem sido definida
para varios grupos de farmacos, embora ndo para a van-
comicina, como valores de activagio >5% e indices de
estimulagcio >2.

Adicionalmente, foram efectuados TAB com vancomi-
cina em populagio controlo: | doente sob tratamento com
vancomicina sem qualquer reac¢do e | voluntario sauda-
vel; todos foram negativos em todas as concentragdes que
também utilizdmos no nosso doente.

Naio foi efectuada prova de provocagido com vanco-
micina devido ao risco de reacgdo sistémica grave, sendo
proposta a realizagdo da mesma com amoxicilina, que a
mae do doente recusou, pelo que tem mantido profilaxia

com azitromicina.
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Figura |. Teste de activacdo de basdfilos com vancomicina nas concentragdes de 12,5 mg/ml, 3,12 mg/ml e 1,25 mg/ml.“Overlay”

com controlo negativo.

DISCUSSAO

A reacgdo de hipersensibilidade mais frequentemente
relacionada com a vancomicina é o RMS, que esta associa-
do a perfusio rapida do firmaco.A anafilaxia alérgica IgE
mediada tem sido mais raramente descrita. Contudo, es-
tas reacgdes sio clinicamente muito semelhantes, sendo
muitas vezes necessario recorrer a testes cutaneos para a
sua diferenciagio.

No caso descrito, a apresentagio clinica ndo permite
distinguir entre os diferentes tipos de hipersensibilidade;
contudo, ¢ favoravel ao RMS o facto de ter sido a primeira
exposicao do doente ao farmaco, assim como a velocida-
de de perfusdo utilizada (1000 mg/hora) que, apesar de
ser a velocidade de perfusdo recomendada, é a que esta
descrita como frequentemente associada ao RMS’. Em
casos de RMS em que ¢ essencial a administragao de van-
comicina, esta reacgio adversa pode ser evitada diminuin-
do a velocidade de perfusio (<I0mg/min) e/ou adminis-
trando previamente um anti-histaminico®.

Os testes cutineos com vancomicina nas diluigdes re-
comendadas® foram negativos, sugerindo portanto tratar-

se de uma reacgio nio IgE-mediada.

Embora nio efectuado no nosso doente, niveis de triptase
sérica elevados durante o episédio poderiam indicar reacgdo
anafilictica, enquanto niveis normais seriam mais a favor de
RMS, uma vez que alguns autores defendem que niveis eleva-
dos de triptase sérica dependem duma activagdo imunologica
de basdfilos e ndo quimica, como acontece no caso do RMS8.

O TAB para o farmaco suspeito foi sugestivo de activa-
¢do celular, embora nio indicando necessariamente uma
reac¢do Igk mediada. O TAB é um teste in vitro utilizado na
investigacio de hipersensibilidade medicamentosa®'?, poden-
do ter utilidade na clinica, evitando provas de provocagio
em doentes com risco de reacgio sistémica grave durante
a realizagdo das mesmas.A activagdo de basdfilos é quanti-
ficada por citometria de fluxo apés dupla marcagio das cé-
lulas com Ac anti-IgE/CDé3 (marcador de activagio). Na
ultima década, este teste tem sido utilizado para aeroaler-
génios'',alimentos'?, veneno de himendpteros'? e alguns me-
dicamentos, em particular beta-lactimicos'?, sendo clara-
mente necessdria a estandardiza¢io e validagdo para ou-
tros farmacos, como por exemplo outros antibiéticos e
anti-inflamatérios. A estandardizagdo de testes in vitro, no-
meadamente do TAB, para varios firmacos, podera vir a dar

um contributo relevante no diagnostico destas patologias.
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O resultado do TAB neste doente levanta vérias ques-
toes: Tera sido uma reacgio alérgica IgE-mediada, apesar
de ter ocorrido na primeira exposi¢ao ao farmaco, como
esta descrito para alguns beta-lactimicos? Terd ocorrido
uma sensibilizagdo com a primeira perfusdo de vancomici-
na, estando agora o doente em risco de desenvolver ana-
filaxia num segundo contacto, como ha referéncia na lite-
ratura'®? Serd esta activacio de baséfilos nio mediada por
IgE? Dada a falta de estandardizagio do TAB para este
farmaco, sera um falso positivo (apesar de em dois con-
trolos saudaveis o resultado ter sido negativo)?

Neste contexto, e tendo em conta que a investiga-
¢do efectuada para hipersensibilidade aos beta-lactami-
cos foi negativa, propds-se realizar uma prova de pro-
vocagiao com amoxicilina que, contudo, foi recusada pela
mie do doente. A constatacido de eventual tolerincia a
este farmaco dispensaria a utilizagdo da vancomicina e/
ou de outros antibiéticos de largo espectro, diminuin-
do assim a probabilidade do aparecimento de resistén-
cias microbianas.

Embora sem indicagio no nosso doente, a dessensibi-
lizagdo a vancomicina é uma outra possibilidade, sendo
muitas vezes o Unico meio eficaz em casos de anafilaxia
IgE-mediada. Procedimentos de “dessensibilizagdo” tém
sido utilizados com sucesso, em casos de RMS em que a
diminuigdo de velocidade de infusio, por si s, ndo foi su-
ficiente para evitar o aparecimento do RMS*’.

O caso clinico apresentado reflecte algumas das difi-
culdades muitas vezes encontradas no diagnéstico de aler-
gia medicamentosa. Também ilustra a necessidade de con-
trariar, baseado em provas objectivas, o frequente “rétulo
diagnostico” de alergia a penicilina e derivados. Sublinha-
-se que, em casos como este, a negatividade dos testes
cutaneos aos beta-lactamicos deve constituir indicagdo para
realizagdo de provas de provocagio que, muitas vezes, po-
dem até ser destinadas apenas a excluir uma presungio
diagnéstica, garantindo assim a segurancga e a confianga na

administracdo do beta-lactamico.
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