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RESUMO

A erupcéo fixa por drogas é uma reagao de hipersensibilidade a medicamento nao imediata,
caracterizada por placas eritematosas ou violaceas, arredondadas, recorrentes, de bordas
bem definidas e que aparecem sempre na mesma localizacdo cada vez que o medicamento
culpado é administrado. A préatica habitual é evitar a droga envolvida e utilizar um medicamento
estruturalmente diferente. Contudo, hé situagdes em que ndo ha terapéutica segura e eficaz.
Em tais situacoes, a dessensibilizagdo é a Gnica opgao. Descrevemos o caso de um paciente
que apresentou erupgao fixa por drogas por sulfametoxazol-trimetoprim, tendo sido submetido
a dessensibilizagdo com sucesso, mas necessitou repeticdo do procedimento duas vezes, por
recidiva da reagao apos reintroducéo inadvertida em dose plena. Em reacéo de hipersensibilidade
a medicamento ndo imediata, a indicagao é controversa e ndo ha padronizagao técnica. Além
disso, ndo se conhece o tempo durante o qual essa tolerancia é perdida apds a suspensao da
droga envolvida. Nas reacées ndo imediatas graves e dos tipos Il e lll, a dessensibilizacdo esté
contraindicada. O paciente foi submetido a dessensibilizagao ao sulfametoxazol-trimetoprim por
trés vezes — a primeira com recorréncia de lesdes, e a segunda e terceira sem manifestacées,
sendo todas concluidas com sucesso e sem uso de pré-medicacéo.

Descritores: Hipersensibilidade a drogas; Combinagéo trimetoprima e sulfametoxazol; Erupgéo
por droga; Dessensibilizacdo imunolégica; Tolerdncia a medicamentos

ABSTRACT

The fixed drug eruption is a non-immediate hypersensitivity reaction to drug, characterized by
recurrent erythematous or violaceous, rounded, well-defined border plaques, which always appear
in the same location every time the culprit drug is administered. The usual practice is to avoid
the drug involved and to use a structurally different drug. However, there are situations in which
there is no safe and effective therapy. In such situations, desensitization is the only option. We
describe the case of a patient who presented fixed eruption due to sulfamethoxazole-trimethoprim,
who underwent successful desensitization, but required a repeat procedure twice due to relapse
after inadvertent full-dose reintroduction. In non-immediate hypersensitivity reaction to drug, the
indication is controversial and there is no technical standardization. Furthermore, the time at
which such tolerance is lost after discontinuing the drug involved is unknown. In severe non-
immediate reactions of types Il and lll, desensitization is contraindicated. The patient underwent
desensitisation to sulfamethoxazole-trimethoprim three times — the first with recurrence
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of lesions and the second and third without manifestations, all
concluded successfully and with no premedication.

Keywords: Drug hypersensitivity; Trimethoprim, sulfamethoxazole
drug combination; Drug eruptions; Desensitization, immunologic; Drug
tolerance

INTRODUGAO

A erupcio fixa por drogas (EFD) ¢ uma reacao de hi-
persensibilidade a medicamento (RHM) nio imediata,
caracterizada por placas eritematosas ou violaceas arre-
dondadas, recorrentes, de bordas bem definidas e que
aparecem sempre na mesma localizacao, cada vez que
o medicamento culpado é administrado. Essa reagao
pode ser causada por muitas drogas diferentes, princi-
palmente pelas sulfonamidas.””)

Os mecanismos patogénicos da EFD ainda nao estido
bem definidos, mas as células TCD8+ parecem desem-
penhar papel importante no inicio da lesao epidérmica,
com fortes evidéncias de que residam persistentemente
no local das lesoes como TCD8+ de memoria.®

A prética habitual € que se evite a droga envolvida
e utilize medicamento estruturalmente diferente. Con-
tudo, ha situagcdes em que ndo ha terapéutica segura e
eficaz, sendo a dessensibilizacdo a tnica opgao. A lite-
ratura sobre as dessensibilizacdbes em RHM nao ime-
diatas ¢ menos extensa e mais controversa do que para
as reacOes imediatas. Nao existem estudos controlados
sobre o tema.”

Descrevemos o caso de um paciente que apresentou
EFD por sulfametoxazol-trimetoprim (SMX-TMP) e foi
submetido a dessensibilizagdo com sucesso, mas neces-
sitou repeticao do procedimento por duas vezes.

RELATO DE CASO

Homem de 68 anos, portador de sindrome de Young e
bronquiectasias sequelares, com diversas hospitaliza-
coes por exacerbacgao, apresentando, as culturas, in-
feccao por Nocardia sp, cuja primeira op¢ao terapéutica
seria 0 SMX-TMP.

Refratario a outros esquemas de antibioticoterapia e
com relato de que, durante internacdo em 2002, apre-
sentara maculas eritematosas no corpo apos 24 horas
do inicio do tratamento com SMX-TMP, tendo sido en-
caminhado a Divisao de Imunologia Clinica e Alergia
para investigacdo e avaliacdo diagnoéstica. Havia im-
precisao com relacao ao intervalo de tomada do dltimo
comprimido de SMX-TMP e o aparecimento das lesoes.
Foi submetido a teste de provocacao oral em janeiro de
2013, com dose de 400/80mg, que resultou negativo para
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reacoes imediatas. Foi seguido por provocagdo para
avaliar provavel reagao tardia, que, apds 7 dias do uso
domiciliar, cursou com aparecimento de macula erité-
mato-violdcea em antebraco e membro inferior direito,
fugaz, ndo visualizada pela equipe médica.

No més seguinte, diante da imprecisao do diagnds-
tico, foi realizado novamente o teste de provocacio oral
aberto em duas etapas. Foi administrado inicialmente o
placebo, o qual foi negativo, e SMX-TMP, em dose to-
tal de 1.600/320mg. Apds 40 minutos, o paciente referiu
prurido em maos, sendo mais intenso em mao direita,
e, 2 horas apds, apresentava lesao em placa eritematosa
na face medial do membro superior direito na mesma
topografia da reacao de 2002, levando ao diagndstico de
EFD, sendo tratado com corticoide oral com resolucao.

Em maio de 2014, foi internado para dessensibili-
zagao com SMX-TMP, sendo optado por protocolo de
10 dias (Tabela 1).19 Ap6s 24 horas da primeira admi-
nistracdo, apresentou lesao na face medial do membro
superior direito, face anterior e posterior da coxa es-
querda, e face posterior da coxa direita. No terceiro
dia, evoluiu com bolhas em palmas das méaos, membro
superior direito e pé esquerdo (Figuras 1 a 3). As lesoes
foram tratadas com corticoide tOpico, e prosseguiu-se
com a dessensibilizacao (Figura 4). O procedimento foi
finalizado com sucesso, € 0 paciente manteve o uso de
2.400/480mg ao dia, sem intercorréncias.

Em fevereiro de 2015, o paciente mantinha uso do
SMX-TMP, quando apresentou quadro de diarreia,
e suspendeu o medicamento por conta propria por 5
dias. Apés melhora do quadro, tentou reintroduzi-lo,
porém, houve recorréncia das lesdoes. Em abril de
2015, foi internado para segunda dessensibilizacao,
que, nessa ocasido ocorreu sem intercorréncias e sem
necessidade de uso de corticoide, mantendo uso diario
de 2.400/480mg ao dia.

Tabela 1. Protocolo de dessensibilizacéo via oral a sulfametoxazol-trimetoprim
utilizando suspensao pediatrica (1mL=8mg/40mg) e comprimido 80mg/400mg

Dia Dose SMX-TMP (mg)
1 TmL de 1:20 da suspensao pediatrica de SMXTMP 04/2

2 2mL de 1:20 da suspenséo pediatrica de SMXTMP 0,8/4

3 4mL de 1:20 da suspensao pediatrica de SMXTMP 1,6/8

4 8mL de 1:20 da suspenséo pediatrica de SMXTMP 32/16

5 TmL da suspenséo pediatrica de SMXTMP 8/40

6 2mL da suspensao peditrica de SMXTMP 16/80

7 4mL da suspensao pediatrica de SMXTMP 32/160

8 8mL da suspensao pediatrica de SMXTMP 64/320mg
9 1 comprimido de SMXTMP 80/400mg
10 2 comprimidos de SMXTMP 160/800mg

SMXTMP: sulfametoxazol-trimetoprim



Perda da tolerdncia 5 dias apos suspensao de sulfonamida introduzida através de dessensibilizagdo por reagéo tardia

Figura 1. Les&o eritémato-bolhosa em regido palmar

Figura 4. Lesao com eritema residual em face posterior do membro inferior apés
tratamento com corticoide

Em junho de 2015, por apresentar critérios clinicos
de cura, teve o tratamento para Nocardia suspenso. Apds
Figura 2. Leséo bolhosa eritémato-violdcea em regido plantar 30 dias, novos sintomas surgiram, sendo instituidos tra-
tamentos alternativos sem controle clinico. Por conta
propria, o paciente fez uso do SMX-TMP 400/80mg 1
comprimido a cada 12 horas com aparecimento de le-
soes duas horas apds ingestao do segundo comprimido.
Foi reencaminhado em setembro de 2015 e, pela ter-
ceira vez, foi realizada a dessensibilizagao, sem inter-
corréncias, obtendo alta com 2.400/480mg ao dia, sem
interrupgoes. Todos os procedimentos foram realizados
mediante assinatura de consentimento livre e informa-
do, utilizando o mesmo protocolo.

1 DISCUSSAO

A dessensibiliza¢ao ¢ uma inducdo de tolerancia tran-
sitoria. Em RHM nao imediatas, nao ha padronizagao
técnica e ndo se conhece em que tempo essa tolerancia
¢ perdida ap0s a suspensao da droga envolvida. O tempo
pode depender do tipo de reagao, droga e de fatores re-
lacionados ao paciente. Pacientes dessensibilizados que
suspenderam a droga necessitam ser submetidos a novo
procedimento para nova indugdo da tolerancia.”®

Nas reacOes nao imediatas graves (sindrome de
Figura 3. Leso eritémato-bolhosa em membro superior Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica tdxica, sindrome
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de hipersensibilidade induzida e pustulose exantematica
generalizada aguda) e nas reacoes nao imediatas dos ti-
pos Il e III, a dessensibilizacao esta contraindicada.®!
Ocasionalmente, bolhas podem se desenvolver nas le-
soes de EFD, raramente abrangendo grandes superfi-
cies corporeas, entidade que vem sendo entao denomi-
nada como EFD bolhosa disseminada (EFDBD).®:12
Estudo iraniano concluiu que muitos casos de EFD
como de EFDBD sao apresentados pela primeira vez
como EFD com lesdes limitadas, que resultam em dis-
seminagao por repetidas exposi¢oes ao medicamento
causador. O que foi mais observado entre o grupo
de antibidticos, especialmente o SMX-TMP, e o local
mais envolvido foi o0 membro superior.® A EFDBD
poderia ser considerada contraindicacdo para a des-
sensibilizacdo, mas € importante frisar a auséncia ou
escassez de sintomas constitucionais € o nao compro-
metimento de visceras.(:!?

Na literatura, existem relatos de dessensibilizacao
com sucesso em pacientes com reagdes nao imediatas
para diversos medicamentos.®1319 Porém, estes sao
questionaveis, ja que, em muitos, o diagnostico de hiper-
sensibilidade ao farmaco nao foi confirmado por testes,
incluindo o de provocagio.®

Um estudo em um paciente com EFD que foi des-
sensibilizado com alopurinol buscou avaliar as mudan-
cas produzidas na epiderme lesional durante o procedi-
mento. Acredita-se que, na dessensibilizagao, as células
reguladoras TCD4+CD25+ migram para o local da
lesao, exercendo efeito de supressao na funcao efetora
das células T CD8+.617)

Em qualquer reintroducdo de droga em paciente
que tenha experimentado uma RHM, ha risco de que
a mesma reacdo possa ocorrer € manifestacoes mais
extensas possam ser provocadas, por isto € sempre inte-
ressante que a dessensibilizagdo ocorra em ambiente hos-
pitalar, lembrando que as complicacoes em reagoes nao
imediatas podem ocorrer em horas ou mesmo dias.(!1%)

Os protocolos encontrados para as RHM néo ime-
diatas variam em duragdo de horas a semanas. Parece
nao haver vantagem da via intravenosa sobre a oral,
também nao ha consenso sobre o valor da pré-medica-
¢ao e se ha influéncia na eficacia da dessensibilizacao.®
Ha relatos de pacientes com HIV que apresentaram
intercorréncias durante e apos a dessensibilizagao com
sulfonamidas.(%2

Apo6s revisao de literatura sobre o assunto, cobrindo
o periodo de 1987 a 2019, este parece ser o primeiro
relato de caso de dessensibilizacdo com sulfa em um
paciente com EFDBD, que evoluiu com recidiva da
reacao ap0s reintroducao da droga em dose terapéu-
tica, mostrando a perda da tolerancia apos suspensao
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da droga por poucos dias. Seria interessante observar
também que nosso paciente nao apresentou manifes-
tacOes durante a segunda e terceira dessensibilizacao,
diferente da primeira, talvez por resgate precoce dos
CD4+ CD25+ de memoria.

CONCLUSAO

Relatamos um caso em que o paciente foi submetido a
dessensibilizagdo a sulfametoxazol-trimetoprim por trés
vezes, sendo todas bem-sucedidas e sem uso de pré-me-
dicacao. Este paciente, mesmo mantendo o uso do me-
dicamento por meses, ao interrompé-lo, nao apresentou
tolerancia adquirida. Portanto, nos casos de doengas
cronicas, seria desejavel sustentar a tolerancia alcancada
ap6s dessensibilizacio.
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