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A Importância dos Testes Epicutâneos nos Episódios 
de DRESS: Estudo Comparativo 10 Anos Depois      
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RESUMO – Introdução: A reação adversa a fármacos com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) é uma reação medi-
camentosa cutânea grave. Dependendo do(s) fármaco(s) envolvido(s), a sua imputabilidade pode ser confirmada por testes 
epicutâneos (TE). O objetivo foi avaliar o papel dos TE nos DRESS nos últimos 10 anos e comparar com o estudo prévio, 10 
anos antes. Material e Métodos: Entre o período de 2009-2018 os doentes com o diagnóstico de DRESS realizaram TE no 
Serviço de Dermatologia do Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra. Foram testados os principais fármacos imputá-
veis, assim como os iniciados posteriormente, e suspeitos de desencadear um agravamento do quadro. Os princípios ativos 
foram testados 1% - 10% vas (Chemotechnique diagnostics®), ou a partir de uma preparação comercial diluída a 10% vas. 
Resultados: O estudo incluiu 41 pacientes (20 homens, 21 mulheres, idade média 53 anos). Os principais fármacos envol-
vidos foram: alopurinol (n=15), antiepiléticos (n=14), sulfametoxazole-trimetoprim (n=4), salazopirina (n=3), diclofenac 
(n=2) e antirretrovirais, ezetimibe-sinvastatina e ranelato de estrôncio, 1 cada. Em 15 doentes, outros fármacos (n=18) 
foram suspeitos de agravar o episódio de DRESS: amoxicilina (n=8), ciprofloxacina (n=2), cefoxitina (n=2) e levofloxacina, 
ceftriaxone, ceftazidime, vancomicina, aciclovir e metamizol (1 de cada). Obteve-se uma positividade ao fármaco principal 
em 10 doentes (24,3%), todas relacionadas com antiepiléticos. Todos os doentes testados para o alopurinol obtiveram re-
sultados negativos. A positividade para os fármacos associados a agravamento clínico foi de 67% (12/18), sem nenhuma 
positividade para as quinolonas. Conclusão: Globalmente os resultados foram similares aos obtidos no estudo anterior, no 
qual 18/56 (32,1%) doentes obtiveram um resultado positivo no TE, com resposta positiva maioritariamente à carbamaze-
pina e outros anticonvulsivantes. Diferentemente do estudo prévio, onde não foram testados fármacos administrados após 
o início da toxidermia, mostramos que os TE têm um papel importante no diagnóstico da cossensibilização, reforçando a 
importância de testar todos os medicamentos tomados durante o episódio. O reconhecimento de uma cossensibilização 
pode prevenir um novo DRESS desencadeada por um fármaco secundário. 
PALAVRAS-CHAVE – Eosinofilia/diagnóstico; Exanthema/diagnóstico; Hipersensibilidade a Fármacos/diagnóstico; Testes Epi-
cutâneos.

The Importance of Patch Testing in Drug Reaction with 
Eosinophilia and Systemic Symptoms: 10 Years After 
ABSTRACT – Introduction: : Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) is a severe cutaneous adverse 
drug reaction. According on the culprit drug(s), imputability can be confirmed by patch test (PT). Our objective was to evaluate 
the value of PT in DRESS in the last 10 years, in comparison with our study in the preceding 10 years. Material & Methods: 
From 2009 to 2018, patients with DRESS performed PT at the Dermatology Department of Coimbra University Hospital, with 
the main culprit drug(s) and all drugs administered concomitantly or suspected of inducing DRESS flares. Drugs at 1% - 10% pet 
(Chemotechnique diagnostics®) or from a commercial preparation diluted at 10% pet were patch tested. Results: We studied 41 
patients (20 male/ 21 female, mean age 53 years). The main culprits were allopurinol (n=15), antiepileptics (n=14), trimethoprim/
sulfamethoxazole (n=4), salazopyrine (n=3), diclofenac (n=2), antiretrovirals, ezetimibe/simvastatin and strontium ranelate (1 
each). In 15 patients other drugs (n=18) were suspected of worsening DRESS, amoxicillin (n=8), ciprofloxacin (n=2), cefoxitin 
(n=2), levofloxacin, ceftriaxone, ceftazidime, vancomycin, acyclovir and metamizole (1 each). A positive PT to the culprit drug 
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INTRODUÇÃO
A reação adversa a fármacos com eosinofilia e sinto-

mas sistémicos (DRESS ou síndrome de hipersensibilidade a 
fármacos) é uma reação cutânea grave com envolvimento 
multiorgânico que resulta de uma relação complexa entre 
fármacos e vírus num indivíduo suscetível.1 Os fármacos 
mais frequentemente envolvidos são: antiepiléticos, sulfona-
midas, alopurinol, minociclina e antirretrovirais.2 

Dada a sintomatologia associada ao pródromo inicial, 
frequentemente são tomados outros fármacos, nomeada-
mente antibióticos,3 podendo ocorrer uma cossensibilização 
associada a agravamento clínico.4

Para a avaliação da imputabilidade de um fármaco sus-
peito nos DRESS, os testes epicutâneos (TE) são a ferramenta 
mais útil.5 Estes mostraram ser um exame complementar se-
guro, com sensibilidade dependente do fármaco envolvido.6 
Relativamente a outras alternativas, a prova de provocação 
oral não é aconselhada, uma vez que tem o potencial de de-
sencadear uma reação adversa grave com risco de vida, e o 
teste de ativação linfocitária apresenta baixas sensibilidade 
e especificidade, não estando padronizado para a maioria 
dos fármacos.7 

Em 2009, os autores publicaram um estudo que avaliou 
a utilidade dos TE nos DRESS ocorridos num centro hospi-
talar terciário, Centro Hospital e Universitário de Coimbra, 
num período de 10 anos (janeiro 1998 a dezembro 2008).8 
É o objetivo deste trabalho avaliar retrospetivamente os re-
sultados dos TE realizados em doentes com o diagnóstico de 
DRESS no mesmo centro hospitalar nos últimos 10 anos, e 
compará-los com o estudo anterior. 

MATERIAL E MÉTODOS
Seleção de pacientes e caracterização
Foram incluídos os doentes com o diagnóstico de DRESS 

(casos possíveis, prováveis ou definitivos de acordo com os 
critérios RegiSCAR),9 que foram submetidos a TE no Centro 
Hospitalar e Universitário de Coimbra, no período de 1 de 
janeiro de 2009 a 31 de dezembro 2018. Os dados foram 
avaliados de uma forma retrospetiva. 

Testes Epicutâneos
Os TE foram realizados 6 semanas a 6 meses após a re-

solução completa das lesões cutâneas, e pelo menos 1 mês 
após descontinuação dos corticóides sistémicos, de acordo 
com as normas de orientação da Sociedade Europeia de 

Dermatites de Contacto.10 Todos os pacientes assinaram 
consentimento informado. 

Os doentes foram testados com as séries europeias bá-
sica de alergénios de contacto, com os fármacos suspeitos 
e com a série correspondente dos fármacos química ou far-
macologicamente relacionados (série de antiepiléticos, anti-
bióticos, anti-inflamatórios não esteroides - AINES), com os 
fármacos introduzidos nas semanas antes, e em casos em 
que houve suspeita de reativação da toxidermia (flare), com 
todos os fármacos introduzidos após o início do DRESS.

Os testes foram realizados com os fármacos diluídos a 
1% - 10% em vaselina (Chemotechnique diagnostics®) ou 
com a sua preparação comercial diluída de forma a ter o 
produto ativo a 10% vas ou com o pó do comprimido incluí-
do a 30% vas. Os alergénios em finn chambers (Epitest Ld) 
ou IQUltra chambers (Chemotechnique diagnostics®) foram 
aplicados no dorso e mantidos em oclusão durante 2 dias. 
As leituras foram realizadas em D3 ou D4 e com indicação 
para retomar ao centro hospitalar para uma nova leitura, 
caso surgisse alguma alteração a D7. Apenas reacções 1+ 
ou mais intensas foram consideradas positivas.

RESULTADOS
Características da população
Foram incluídos 41 pacientes (20 homens e 21 mulheres) 

com uma idade média de 53±21,6 anos (8-89). De acordo 
com os critérios RegiSCAR, os doentes foram categorizados 
como casos possíveis (n=5), prováveis (n=21) e definitivos 
(n=15). Uma vez que não foram realizadas biópsias cutâ-
neas ou estudo autoimune numa percentagem significativa 
dos doentes, a maioria dos casos foram apenas classifica-
dos como prováveis, não cumprido critérios suficientes para 
um diagnóstico definitivo. 

As manifestações cutâneas desenvolveram-se numa 
média de 27±15,8 dias (4-63) após a administração do 
fármaco e traduziram-se na maioria dos casos (81%) sob a 
forma de um exantema maculopapuloso com envolvimen-
to de >50% da superfície corporal, seguindo-se de eritro-
dermia exfoliativa (19%). Ocorreu edema facial em 85% 
dos doentes. As manifestações sistémicas incluíram: febre 
(88%), adenopatias (41%), disfunção hepática (82%), dis-
função renal (26%) e sintomatologia cardiorrespiratória 
(dispneia, tosse) (3%). Dos doentes, 58% apresentava eo-
sinofilia no sangue periférico, tendo sido detetados linfóci-
tos atípicos circulantes em cinco casos. Em todos os doentes 

was observed in 10 patients (24.3%), all to antiepileptics. All patients tested for alopurinol had negative results. Positive reactions 
were observed to drugs related with flares in 12/18 suspected drugs (67%), but not to quinolones. Conclusion: Results were 
similar to the study conducted 10 years before when 18/56 (32.1%) patients had positive PT, mostly to carbamazepine and other 
anticonvulsants. Distinct from our previous study, when no tests were performed with the antibiotic series or other drugs used 
after the initiation of DRESS, we showed that PT can be a valuable tool to diagnose co-sensitisation in DRESS and emphasise 
the importance of testing all medications taken during the whole episode, even when PT has no value for the main culprit, like 
allopurinol. Recognising a co-sensitisation can prevent a new DRESS induced by the second drug.  
KEYWORDS – Drug Hypersensitivity/diagnosis; Eosinophilia/diagnosis; Exanthema/diagnosis; Patch Tests.
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houve melhoria clínica com a suspensão do(s) fármaco(s) 
suspeito(s) de induzir ou agravar o DRESS e corticoterapia 
sistémica, com tempo médio para resolução das lesões cutâ-
neas superior a 15 dias. 

Fármaco principal e resultados nos TE
Tendo como base os achados clínicos e cronológicos o 

principal agente imputável foi o alopurinol (n=15, 37%), se-
guido dos antiepiléticos (n=14, 34%). Os outros fármacos 
envolvidos foram: trimetropim/sulfametoxazole (n=4), sala-
zopirina (n=3), diclofenac (n=2), e antirretrovirais, ezetimi-
be/sinvastatina e ranelato de estrôncio (1 cada) (Tabela 1).

Obteve-se um resultado positivo nos TE em 10 doentes 
(24,4%), sendo que todas as positividades corresponderam 
a fármacos do grupo dos antiepiléticos. Neste grupo, 9/10 
das positividades foram à carbamazepina e 1 à fenitoína. 
A sensibilidade para a positividade à carbamazepina foi de 
100% (Tabela 2). 

Não se obteve nenhum resultado positivo para o alopu-
rinol, o principal fármaco envolvido.

Em nenhum dos casos houve reativação das lesões cutâ-
neas ou surgimento de sintomas sistémicos durante ou após 
a realização dos testes.

Todas as positividades foram obtidas em D3/D4, sem 
necessidade de leitura tardia adicional (D7).

Fármacos associados a flare e resultados nos TE
Em 15 doentes a toma de outros fármacos (n=18) após 

o início do episódio de DRESS foi associada a uma reativa-
ção clínica do episódio de DRESS - flare. Destes, o fármaco 
mais frequentemente envolvido foi a amoxicilina (n=8) se-
guido de ciprofloxacina (n=2), cefoxitina (n=2) e levoflo-
xacina, ceftriaxone, ceftazidime, vancomicina, aciclovir e 
metamizol (1 cada) (Tabela 3).

Relativamente aos TE, foram obtidos resultados positivos 
em 67% dos casos (12/18): amoxicilina (n=6), cefalospori-
nas (n=3), vancomicina (n=1), aciclovir (n=1) e metamizol 
(n=1). Não se obteve nenhuma positividade às quinolonas. 
Excluindo as quinolonas, a taxa de resposta positiva para os 
fármacos associados com flare foi de 80%.

Todas as positividades foram obtidas em D3/D4, sem 
necessidade de leitura tardia adicional (D7).

DISCUSSÃO
Os resultados do estudo foram similares aos resultados 

obtidos 10 anos antes, quando 32,1% dos doentes (18/56) 
obtiveram resultados positivos nos TE. A positividade foi in-
ferior neste estudo (24,4%), provavelmente devido ao uso de 
novos antiepilépticos mais seguros em prol dos antiepilép-
ticos aromáticos convencionais associados a mais reações 
adversas11 (no período 1998-2008 os antiepilépticos eram 
o fármaco suspeito em 33 doentes vs 14 em 2009-2018). 

Como esperado, a sensibilidade dos TE foi altamen-
te dependente dos fármacos envolvidos, o que pode ser 
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Tabela 1 - Fármacos principais e resultados nos TE.

Fármaco Doentes (N)
TE 

Positivo (N)
TE 

Positivo (%)

Alopurinol 15 0 0

Antiepilépticos 14 10 71,4

Trimetropim / 
Sulfametoxazole

4 0 0

Salazopirina 3 0 0

Diclofenac 2 0 0

Antirretrovirais 1 0 0

Ezetemibe/
Sinvastatina

1 0 0

Ranelato de 
estrôncio

1 0 0

Total 41 10 24,4
 

Tabela 2 - Antiepilépticos e resultados nos TE.

Antiepilético Doentes (N)
TE 

Positivo (N)
TE 

Positivo (%)

Carbamazepina 9 9 100

Fenitoína 3 1 33

Eslicarbazepina 1 0 0

Ácido valpróico 1 0 0

Total 14 10 71,4

Tabela 3 - Fármacos associados a flare e resultados 
nos TE.

Fármaco Doentes (N)
TE 

Positivo (N)
TE 

Positivo (%)

Amoxicilina 8 6 75

Cefalosporinas   
Ceftazidime, 
Cefoxitina, 
Ceftriaxona

3 3 100

Vancomicina 1 1 100

Aciclovir 1 1 100

Metamizol 1 1 100

Quinolonas 
Ciprofloxacina, 
Levofloxacina

3 0 0

Total 18 12 67
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ilustrado pelos resultados divergentes dos dois principais 
grupos farmacológicos: 71,4% de resposta positiva aos 
antiepilépticos e ausência de reatividade ao alopurinol 
(também no estudo anterior sem positividades). Embo-
ra já concluído anteriormente que os TE não permitem o 
diagnóstico de DRESS induzido por alopurinol, continuá-
mos a testar este subgrupo de doentes com o intuito de 
diagnosticar possíveis cossensibilizações. 

Relativamente aos mecanismos associados à ausência 
de resposta ao alopurinol, não existindo resposta definiti-
va, são especuladas várias hipóteses: 

1) o agente responsável final é um metabolito do fár-
maco que não se forma durante o TE; 

2) não existe mecanismo imunológico envolvido; 
3) estão envolvidos outros fatores numa intolerância 

ao fármaco transitória, como infeções virais, que não 
estão presentes na altura do TE; 

4) administração incorreta do fármaco, com concen-
tração e tempos de exposição inadequados, como nos in-
divíduos com patologia renal concomitante.12

No grupo dos antiepiléticos, o principal fármaco en-
volvido foi a carbamazepina, principal antiepilético as-
sociado a episódios de DRESS, com uma positividade de 
100%, concordante com a literatura.13,14

Os antibióticos são frequentemente administrados du-
rante o episódio de DRESS devido à sintomatologia inicial. 
A exposição a fármacos não relacionados pode induzir 
uma neossensibilização associada a reativação clínica ou 
mesmo um novo DRESS durante o rechallenge com o se-
gundo fármaco.15 A hipersensibilidade a múltiplos fárma-
cos pode ocorrer em até 50% dos pacientes com DRESS.16 
O mecanismo sugerido é que ocorra uma ativação massi-
va do sistema imunitário em que o novo fármaco interage 
com as células T pré-ativadas com afinidade suficiente 
para desencadear uma ativação e expansão destas célu-
las, ocorrendo uma nova sensibilização.17 A reprodutibi-
lidade dos TE aos antibióticos após vários anos suporta a 
força desta reação mediada por células T.18 

Assim, em acréscimo ao estudo anterior, foram tes-
tados outros fármacos, na sua maioria antibióticos, ad-
ministrados após o episódio do DRESS e associados com 
flares. Neste grupo de pacientes, os TE revelaram-se es-
pecialmente importantes, com uma elevada positividade 
(67%), mesmo quando não houve resposta ao fármaco 
principal. 

A positividade dos TE com um fármaco secundário per-
mite o diagnóstico de uma cossensibilização e o seu reco-
nhecimento poderá prevenir um novo DRESS induzido por 
um fármaco diferente do imputável ao episódio inicial. 
Assim realça-se a necessidade de testar todos os fárma-
cos tomados antes e durante todo o episódio de DRESS. 
Para prevenir uma neossensibilização deve ser evitada a 
introdução de novos fármacos, e em caso de necessidade, 
deve ser protelada (de forma a que o sistema imunitário 
não esteja na sua fase inicial hiperativa) ou introduzida 
com corticoterapia oral associada.17

CONCLUSÃO
Os TE são seguros nos DRESS, sendo particularmente úteis 

em casos de hipersensibilidade aos antiepilépticos, sobretudo 
carbamazepina. Os TE não têm valor para detectar a imputa-
bilidade associada ao alopurinol. No entanto, mesmo quan-
do não têm utilidade para o fármaco principal, estes são úteis 
para o diagnóstico de uma cossensibilização. Assim, é impor-
tante testar todos os fármacos/antibióticos tomados durante o 
episódio, para o seu reconhecimento e consequente preven-
ção de uma nova reação medicamentosa. 
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