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1. Resumo / Abstract

Atualmente os anti-inflamatérios ndo-esteroides (AINEs) constituem um grupo farmacos com
caracteristicas analgésicas, antipiréticas, anti-inflamatorias e a¢des inibidoras das plaquetas,
que sao utilizados no tratamento da dor, inflamagao, febre, entre outros.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) as reacdes de hipersensibilidade a AINEs
estao incluidas nas reagdes adversas medicamentosas tipo B, que sdo reagdes imprevisiveis e
que ocorrem individuos susceptiveis.

As reagdes de hipersensibilidade a AINEs constituem a 2* causa mais frequente de todas as
alergias a farmacos, que representa 1/3 de todas as reagdes adversas medicamentosas.

As reagdes de hipersensibilidade a AINEs sao classificadas de acordo com o tempo de
aparecimento dos sintomas e sinais, o padrao dos sintomas clinicos, a presenca ou auséncia de
reatividade cruzada com outro inibidor de COX, e a presenca ou auséncia de doenga cronica
subjacente. As reagdes de hipersensibilidade podem ser mediadas por mecanismos nao
imunologicos (reatividade cruzada) ou imunologicos. No primeiro grupo incluem-se os
seguintes fenotipos: a doenga respiratoria exacerbada pelos AINEs (DREA), doenca cutanea
exacerbada pelos AINEs (DCEA), urticaria/angioedema induzida por multiplos AINEs
(UAIA). Ja nas formas com mecanismo imune, sem reatividade cruzada, mediadas por IgE ou
com sensibilizagdo celular, incluem-se as seguintes: urticaria/angioedema ou anafilaxia
induzida por uma classe unica de AINE (SNIUAA) e as reacdo de hipersensibilidade tardia
induzidas por unico AINE (SNIRD).

O diagnoéstico das reacdes de hipersensibilidade a AINEs ¢ definida pela historia clinica e
complementada por testes in vivo ou testes in vitro, ajustados a cada fendtipo clinico. Os
métodos de diagnostico in vivo e in vitro t€m sido o principal alvo de estudo e investigagao,

com intuito de melhorar a sensibilidade e especificidade.



O diagnostico definitivo e identificacdo dos fArmacos em causa ¢ importante para a prevengao
e tratamento adequado, evitando reagdes que podem ser fatais se ndo existir uma intervengao
atempada. A identificacdo de um farmaco alternativo ¢ o objetivo major nestes doentes.

Com os avangos tecnologicos a dessensibilizagdo t€ém sido o rumo de muitos estudos e

investigacdes no tratamento das reagdes de hipersensibilidade a AINEs.

Palavras Chave
Aspirina; classificagdo; alergia a farmacos; hipersensibilidade a farmacos; anti-inflamatorios

nao esteroides, inibidores da COX

Abstract

The nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are a pharmacological class composed
of analgesic, antipyretic, anti-inflammatory and platelet inhibition proprieties that are usefully
used to manage pain, inflammation, fever and other symptomes.

According to the World Health Organization (WHO), the hypersensitivity reactions
developed by the use of the NSAIDs are included in the B type side effects, which are known
to be unpredictable and prevalent in susceptible patients.

The hypersensitivity reactions due to the use of NSAIDs are arranged according to the
duration to the onset of symptoms, the clinical symptoms’ pattern, the presence or absence of
cross reactivity with other COX inhibitors and to the presence or absence of a preexisting
chronic disease. The drug reactions can develop through non-immune mechanisms (requiring
a cross reactivity response) or immune pathway engaged. In the first one group several
patterns are included: NSAIDs induced respiratory disease (DREA), NSAIDs-exacerbated
cutaneous disease (DCEA) and NSAIDs-induced urticaria/angioedema (UAIA). On the other

hand, the drug reactions can be immune-mediated (without the existence of cross reactivity



responses) with the existence of an IgE mediation or cell sensitization. These previously
mentioned mechanisms are clinical characterized by several phenotypes: single-NSAID-
induced urticaria/angioedema or anaphylaxis (SNIUAA) and single-NSAID-induced delayed
hypersensitivity reactions (SNIRD).

The diagnosis of NSAIDs induced hypersensitivity reactions is achieved by a precise clinical
interview along with in vivo and in vitro tests. The in vivo and in vitro diagnostic tests have
been mainly studied with the goal of improving the sensitivity and specificity in clinical use.
The definitive diagnosis and the correct identification of the involved NSAID are crucial for
an adequate prevention and treatment, avoiding the possibility of fatal outcomes. The
recognition of one alternative drug tolerated by the patient is the major goal on this issue.
With the current technological advances, the desensitization studies have been the main focus
of the majority of the conducted investigations, leading to the treatment of NSAIDs induced

hypersensitivity.

Keywords
Aspirin; classification; drug allergy; drug hypersensitivity; nonsteroidal anti-inflammatory

drugs, COX inhibitors



2. Introducao

Os avangos tecnologicos e cientificos tém permitido o aumento da sobrevida da populagao
humana. O aumento da sobrevida associa-se a maior prevaléncia de doengas cronicas com o
aumento do uso de farmacos. Com o aumento do consumo ¢ a introduc¢ao de novos farmacos,
aumenta também a frequéncia de reagdes adversas (RAM), reagdes de hipersensibilidade e
alergia e/ou hipersensibilidade a farmacos (HR).

Os anti-inflamatorios ndo-esteroides (AINEs) constituem um grupo heterogéneo de acidos
organicos que contem caracteristicas analgésicas, antipiréticas, anti-inflamatoérias e agdes
inibidoras das plaquetas. Clinicamente, os AINEs sdo utilizados no tratamento da dor,
inflamacao, febre, entre outros. (1,2)

Os AINEs podem induzir reagdes adversas, entre as quais se incluem as reagdes de
hipersensibilidade. As reagdes de hipersensibilidade a AINEs classificam-se em imediatas ou
tardias, de acordo com o tempo de inicio da reagdo, e podem apresentar-se com uma grande
diversidade de manifestagdes clinicas, envolvendo um ou diversos 6rgaos e sistemas, € com
multiplos graus de gravidade, que pode ir de urticaria aguda ou rinorreia até anafilaxia e
morte(1,2)

Desde da descoberta da aspirina (AAS) em 1893 e do seu uso disseminado como farmaco
analgésico, antipirético e anti-inflamatorio, que varios outros anti-inflamatérios nao esteroides
foram desenvolvidos e comercializados. Actualmente, os AINEs sdo uma das classes de
farmacos mais frequentemente implicados em reagdes de hipersensibilidade a medicamentos.
Estas reagdes, que podem ser induzidas pelos varios grupos de AINEs, podem manifestar-se
por um vasto espectro de sinais e sintomas, dificultando a sua classificacdo e correto

diagnostico. (1,2)



3. Objetivos

Este trabalho de revisdao tem como objectivo rever a bibliografia recente sobre as reagdes de
hipersensibilidade a anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs). Sao, para o efeito,
apresentadas as atuais defini¢des e classificacoes das reacdes de hipersensibilidade a AINEs,
os mecanismos fisiopatologicos envolvidos, a clinica dos diversos tipos de reacdo, o seu

diagnostico e tratamento.

4. Materiais e métodos

De forma a realizar este trabalho foi realizada uma pesquisa bibliografica inicial na
plataforma online PubMed do National Center for Biotechnology Information. Foi aplicado
um filtro para acesso apenas a literatura cientifica dos ultimos 7 anos. Os termos-chave
utilizados para conduzir esta pesquisa foram os seguintes:

-Drug allergy

-Drug Hipersensitivity

-Drug and Angioedema

-Drug and urticaria

-Hipersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)

-DRESS Syndrome

-SJS/TEN

No entanto, outros artigos mais antigos ou outras publicagdes foram incluidos por
constituirem uma referéncia no tema. A selecao dos artigos foi feita apods a leitura do titulo e
resumo, sendo incluidos aqueles que abordavam questdes relevantes para o trabalho. Foram

excluidos os artigos que na leitura do resumo nao apresentaram relacdo com o tema em



questdo. A recolha dos principais dados foi realizada entre Agosto de 2015 e Setembro de

2015, tendo algumas pesquisas sido realizadas posteriormente, durante a elaboragao da tese.



5. Conceitos gerais

As reacoes adversas medicamentosas (RAM) sdo definidas pela Organizagdo Mundial de
Satde (OMS) como qualquer efeito nocivo, ndo intencional, e indesejado de um medicamento
utilizado nas suas doses habituais para a preven¢do, diagnodstico ou terapéutica. As reagdes
adversas medicamentosas podem ocorrer tanto em ambiente hospitalar como em ambulatorio.
(3.4)
Estas reagdes podem ser caracterizadas em reacdes previsiveis (tipo A) e imprevisiveis (tipo
B). As reacdes tipo A, responsaveis por cerca de 80% das RAMs, sdo geralmente dose-
dependente, e ocorrem em individuos saudaveis, baseadas em mecanismos farmacologicos
que podem afetar todos os individuos. (1-6). As reagdes tipo B, ocorrem, frequentemente, de
uma maneira independente da dose e apenas em individuos suscetiveis, surgindo em situagdes
de intolerancia e alergia aos farmacos (Figura 1). (3-5)
Segundo a classificacao da OMS, as reacoes de hipersensibilidade aos AINEs incluem-se nas
reacOes adversas do tipo B, ou seja, sdo reagdes sdo imprevisiveis e que ocorrem individuos
susceptiveis. As reagdes de hipersensibilidade a AINEs sdo responsdveis por diversas
entidades clinicas resultantes de mecanismos fisiopatologicos também distintos. (6,7)
As reacdes de hipersensibilidade imunologica foram classificadas por Gell e Coombs em
1963, uma classificacdo que se mantém 1til para a compreensao dos mecanismos envolvidos
na alergia/hipersensibilidade a farmacos (3,4). Segundo esta classificacdo, as reagdes de
hipersensibilidade sao as seguintes:

* Tipo I - reagdes imediatas mediadas por anticorpos IgE especificos para o farmaco;

* Tipo II, reagdes citotoxicas mediadas por anticorpos IgG ou IgM especificos para o

farmaco;

* Tipo III, reagdes por complexos imunes;



* Tipo IV, reacdes de hipersensibilidade retardada mediada por mecanismos imunes
celulares. Nas respostas celulares, consideram-se, ainda 4 subtipos:

o Iva: mediado por linfocitos Th1 CD4+ com ativagdao dos macrofagos;

o IVb: mediado por linfocitos Th2 CD4" com envolvimento eosinofilico;

o IVe: citototoxicidade por linfocitos T CD8", com envolvimento de perforina-

granzima B na apoptose;

o IVd: inflamacao neutrofilica dependente de linfocitos T.
As reagdes de HS imunologicamente mediadas a AINEs sdo, sobretudo, reagdes do tipo I
(imediatas, anafilactoides, sem envolvimento de IgE) e do tipo IV, apesar de algumas nao
terem um mecanismo fisiopatoldgico perfeitamente esclarecido. Na Figura 1, apresentam-se

os principais mecanismos de RAM a AINEs.

Reacdes adversas a AINEs

—

-Comurme previsivel Hipersensibilidade a farmacos
-Individuos normais I p
-Toxicidade -imprevisive

gastrointestinal e renal -Individuos susceptiveis

Alérgico Nao Alérgico
Mecanismo imunoldégico: Mecanismo nao imunolégico:
-Mediado por IgE -Inibidores de COX-1

-Celular ou tardio

Figura 1 Classificacdo das reagdes adversas induzidas por AINEs. Adaptado de ML Kowalski
(5).



Actualmente, a aspirina continua a ser o AINE mais utilizado a nivel mundial e muitas das
HRs a este grupo farmacologico foram-no inicialmente descritas para a esta molécula, o que
foi reflectido nas suas designagdes, nomeadamente asma induzida por aspirina, doenga
respiratoria exacerbada pela aspirina (DREA), urticaria induzida por aspirina. No entanto,
varios estudos epidemioldgicos demonstram que, atualmente, uma grande parte das reagdes
de hipersensibilidade aos AINEs s3o induzidas por outras moléculas que ndo apenas a
aspirina, pelo que se deve usar o termo “AINEs” nas designacdes de varios subtipos de
reacoes de hipersensibilidade, por exemplo: doenga respiratoria exacerbada por AINEs
(DREA), urticaria e/ou angioedema induzida por AINEs (UAIA).

Os grupos de farmacos mais frequentemente envolvidos em reagdes de hipersensibilidade a

farmacos (HRs) estdo representados na Tabela 1.

Grupo de Farmacos Exemplo de farmacos

Antibidticos Penicilinas; Cefalosporinas; Sulfonamidas;
Tetraciclinas; Quinolonas.

AINEs Acido acetil-salicilico, Ibuprofeno;
Diclofenac; Piroxicam; Celecoxib.

Antiepiléticos Carbamazepina; Feniltoina; lamotrigina.

Antivirais (HIV) Abacavir; Nevirapina.

Relaxantes neuro-musculares Agentes de bloqueio neuromuscular

Anestésicos locais Lidocaina; Mepivacaina.

Produtos de contraste e corantes Iohexol; lomeprol; Azul patente.

Tabela 1. Classe de farmacos mais frequentemente associados a reagdes hipersensibilidade.
Adaptado de Park K, et al (8).

As reacdes de hipersensibilidade a AINEs sdo, frequentemente, reagdes agudas e
potencialmente fatais que constituem 1/3 de todas as reagdes adversas relatadas pelo uso de
farmacos. (6,9) Os AINEs sendo, como antes referido, uma das familias farmacologicas mais
prescritas ou consumidas (3,6,7,10—12) representam a segunda causa mais frequente de HRs
(8,12—14). Claramente, a manifestagao clinica mais frequente ¢ a urticaria e/ou angioedema

induzida pelos AINEs (UAIA). (15-17)




As reagoes de hipersensibilidade a farmacos, e em particular AINEs ocorrem em todas as
faixas etarias, sendo mais problematicas nas idades extremas, lactentes e idosos
polimedicados, mas também sdo mais prevalentes em asmaticos, alérgicos, portadores de HIV
ou em infegdes viricas, particularmente por mononucleose infecciosa. (1,18-20)

Nas criancas, as reacoes de hipersensibilidade a AINEs sdo a causa mais frequente de HR,
sendo o ibuprofeno o mais frequentemente envolvidos, mas também pontualmente implicando
0 paracetamol, uma vez que sdo os unicos com indicagdo neste grupo pediatrico. A
manifestagdo clinica mais comum neste grupo etdrio ¢ a urticadria e/ou angioedema,
associando-se a presenca de atopia e a doenca infeciosa, preponderantemente de etiologia
viral. (1,21)

Globalmente, a prevaléncia de HRs a AINEs ¢ estimada na populacdo em geral em valores
que variam entre 0,6 a 5,7%, dependendo dos estudos, dos métodos e do tipo de reagao. (2,
22) Uma das formas mais graves ¢ a anafilaxia, sendo a etiologia a firmacos a mais frequente.
No continente europeu, a anafilaxia com expressao clinica de enorme gravidade ocorre em 1 a
3 individuos por 10.000 habitantes por ano, mas com taxas de mortalidade reduzidas (0,65 a
2%) face ao melhor reconhecimento e tratamento desta emergéncia médica. No grupo dos
AINEs, aqueles que apresentam um grupo acidico acético-heteroarilo (naproxeno, diclofenac,
ibuprofeno) apresentam um risco acrescido de anafilaxia. (23) Também, as pirazolonas estao
reportadas a este risco acrescido.

No entanto, a maioria das HRs dependentes dos AINEs sdo resultantes da inibicdo da
cicloxigenasa que impede a via de producao de prostaglandinas pro-inflamatorias e determina
0 posterior mecanismo e evento clinico. Para além disso, o envolvimento e sensibilizagao
celular ¢ menos frequente, mas resultando em eventos de extrema gravidade. Também, mais

raramente estes farmacos podem induzir reacdes de fotoalergia e/ou fototoxicidade, em
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individuos sob tratamento sistémico (acido propidnico ou oxicams) ou por via topica (acidos
propiodnico ou arilacético). (1,2)

Genericamente os AINEs constituem uma familia heterogénea de farmacos representativos de
varios grupos quimicos (Tabela 2) ou da afinidade de inibi¢ao das isoformas da cicloxigenase

(Tabela 3) pelo que nao existe um padrao uniforme nas potenciais HRs. (23)

Acido carboxilico Acetilados: acido acetilsalicilico
Nao acetilados: diflunisal, salsalato

Acido acético Diclofenac, indometacina, tolmetin, sulindaco,
ketorolaco

Acido propiénico Ibuprofeno, naproxeno, cetoprofeno, fenbufeno,
flurbiprofeno, carbrofeno, suprofeno

Acido antranilico Acido flufendmico, 4cido mefenamico, 4cido
meclofenamico, acido niflimico

Oxicame Piroxican, sudoxican, tenoxican, isoxican

Pirazolona Metamizol (dipirona), propifenasona, fenilbutazona

Nao acidicos Nabumetona

Para-aminofenol Paracetamol

Inibidores  selectivos | Celecoxib, etoricoxib, Celecoxib, etoricoxib

COX-2

Tabela 2. Classificacao quimica de alguns AINEs.

Inibidores potentes da COX-1 e COX-2 Aspirina, piroxicam, diclofenac,
indometacina, tolmetim, sulindaco,
ketorolaco, naproxeno

Inibidores débeis da COX-1 e COX-2 Paracetamol, salsalato
Inibidores da COX-2 parcialmente | Meloxicam
seletivos

(inibicao da COX-1 dose-dependente)

Inibidores potentes e seletivos da COX-2 Celecoxib, etoricoxib, etoricoxib

Tabela 3. Classificagdo de alguns AINES, dependente da capacidade de inibicdo das
isoformas da cicloxigenase.
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6. Classificacao

A classificagdo das HRs a AINEs ¢ complexa e tem sido modificada ao longo do tempo em
paralelo ao reconhecimento mais preciso dos mecanismos fisiopatoldgicos, ao tempo de
aparecimento dos sinais e sintomas clinicos, a reatividade cruzada entre diferentes moléculas
e a situagoes clinicas de base ou comorbilidades presentes (1,2,23-25).

A classificacdo das reagdes de hipersensibilidade a AINEs baseia-se no tempo de
aparecimento dos sintomas e sinais, no padrao dos sintomas clinicos, na presencga ou auséncia
de reatividade cruzada com outro inibidor de COX-1, e na presenga ou auséncia de doenga
cronica subjacente (2,24,25).

Com efeito face a complexidade e especificidades do espetro clinico e fisiopatologico deste
grupo farmacolédgico, nao ¢ facil estabelecer uma classificacdo linear, apesar deste assunto ter
sido objeto de uma recente publicagdo por peritos nesta tematica. (2)

As reagdes de hipersensibilidade a AINES podem ser induzidas por um tunico AINE
especifico (ou mais que um do mesmo grupo quimico), enquanto outros AINEs quimicamente
nao relacionados sdo geralmente bem tolerados. Este tipo de reagdo ¢ designado por “reacao
de hipersensibilidade induzidas por um unico AINE” (2,17), e sdo consideradas reacdes de
hipersensibilidade mediada por mecanismos imunolégicos. (2,7,19,21,22,26) Nas reagoes de
hipersensibilidade induzidas por um tinico AINE geralmente estdo envolvidos o paracetamol,
acido acetilsalicilico (ASA), diclofenac, cetolorac, dipirona e inibidores seletivos de COX-2,
embora qualquer fArmaco possa causar HRs. (17)

A designacao de reacdo de hipersensibilidade cruzada a AINEs refere-se aos doentes que
manifestam sintomas com mais de um tipo de AINE, quimicamente ndo relacionados, mas
que possuem como propriedade comum de inibicdo da enzima ciclooxigenase-1 (COX-1).

(2,6,17)
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A inibigdo da COX-1 foi descrita nos anos 1970 por Vane (27) e ¢ responsavel por um
mecanismo nao-imunologico de hipersensibilidade aos AINEs, sendo este 0 mecanismo mais
frequentemente envolvido nas reagdes de hipersensibilidade a AINEs. (2,6,7)

Na década de 80 foram descobertas 2 isoformas da enzima COX, identificadas como COX-1
e COX-2, que diferem entre si pela sua regulacao e expressao em tecidos diferentes. A COX-
1 ¢ expressa, variavelmente, na maioria dos tecidos, sendo a sua producdo estimulada por
fatores de crescimento ou hormonas. A COX-2 ¢ expressa nos rins, 0ssos, cérebro, sistema
reprodutor feminino, ¢ em locais de inflamagdo ou em tecidos mitoticos. (15,26,27) Mais
recentemente, foi reconhecida a existéncia de uma terceira isoforma, COX-3, mas sdo
desconhecidas as implicagdes nas HRs. (23)

A extensao da inibi¢do da isoforma da enzima varia entre os diferentes AINEs como
reportado anteriormente na Tabela 3.

Com a inibi¢ao da fun¢ao da isoforma da COX, os AINEs interferem na cadeia de conversao
de &cido araquidonico, nos acidos gordos insaturados derivados de fosfolipidos celulares, em
prostaglandinas e tromboxanos. Na Figura 2 pretende-se representar alguns dos efeitos

fisiopatologicos resultantes da inibicao enzimatica.

Fosfolipideos de membranas l

Fosfolipase Az l

Acido Araquiddnico l

Inibidores da COX-1/2

\

| 15-LO / 5-LO / FLAP ] [ LTA, ]

TBX

LTAH LTC.S I
|
PGFy, \

PGE; Y LTC,s
LTD,
LTB, LTE.

Figura 2. Mecanismos de intervencao dos AINEs, no metabolismo do &cido araquidonico de
membrana.
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A 1inibigdo de COX-1 pelos AINEs determina uma diminuicao de sintese de protaglandinas
E2 (PgE2), que tem com fung¢do inibitoria a via 5-lipoxigenase. Esta reducao de PgE2 tem
como consequéncia que a metabolizagdo do acido araquidonico se processe pela via 5-
lipoxigenase, resultando num aumento de producao de cisteinil-leucotrienos com efeitos pro-
inflamatorios. (2,4,17,19,23,26-28)

As prostaglandinas t€ém inimeras implicagdes biologicas, para além da inflamagao, pelo que a
administracao de AINE e dependendo da propria afinidade da inibicao das COX interfere de
forma abrangente e sistémica, Figura 3. (27)

O PgE2 tem, também, a fungdo de atuar através dos receptores EP2, nos mastdcitos
estabilizando-os. Assim sendo, com a diminui¢do dos niveis dessa prostaciclina, ocorre a
libertacdo dos mediadores pelas células inflamatérias e por consequente o desenvolvimento

dos sintomas. (29)

Acido araquidonico

AINEs: Ciclooxigenase

| Fungao plaquetar |<—| Prostaglandinas |_>| Inflamagao e dor |
A /\

| Fungio de protecgio gastrica | | Fungéo de suporte renal |

COX-2 |

COX-1e COX-2

Figura 3. Efeitos biologicos da inibicdo da COX pelos AINEs. Adaptados de
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Nas HRs o tempo decorrido entre a administragdo do AINE e o aparecimento dos sinais e
sintomas ¢ critico porque permite um raciocinio clinico acerca do eventual envolvido:
imunologico, mediado por IgE ou por células T, ou um mecanismo nao imunologicos, como ¢
o caso das reagdes cruzadas por inibigao da COX1. (2,25)

As reagdes de hipersensibilidade a AINEs (23), foram classificados em 2 tipos, de acordo com
o intervalo de tempo do inicio da reagao apds a ultima administracao do farmaco:

Tipo 1, Reagdo Imediata, quando ocorre em menos de uma hora apds a administragao

do farmaco (1,8,23) e pode ser mediado por 2 mecanismos, a saber:

-hipersensibilidade dependente por IgE

-hipersensibilidade ndo imunologica a aspirina € AINEs por inibicao da COX-
1 (22).
Estas reacdes manifestam-se por urticaria, angioedema, rinite, conjuntivite, broncospasmo,
sintomas gastrointestinais (nauseas, vomitos, diarreia) e anafilaxia (8,31);

Tipo 2, Reagdo ndo imediata, quando ocorre apds mais de uma hora e até alguns dias
ap6és a ultima administracdo (8,31), apresentando-se clinicamente com sintomas cutaneos
variados, como por exemplo: urticaria de aparecimento tardio, erup¢des maculopapulares,
erupgoes fixas, vasculites, necrose epidérmica toxica (TEN), sindrome Stevens-Johnson (SJS)
ou sindrome de reagdo a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS). A
mediacao celular € preponderante (8).

Na Figura 4 apresentam-se alguns dos multiplos mecanismos de hipersensibilidade que estao
claramente dependentes de hiatos temporais entre a administragdo e o inicio da sintomatologia

clinica.
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Figura 4. Mecanismos fisiopatologicos envolvidos na hipersensibilidade a AINES,
determinando tempos de inicio de sintomatologia diferentes.

3) Sensibilizagdo

As reagOes de hipersensibilidade tardia ocorrem apo6s horas ou dias da administragao do
AINE, sendo preponderantemente sao mediadas por linfécitos T, embora outros mecanismos
possam estar presentes. (1,2,23,27)

A resposta das células T aos farmacos manifestam-se, na maioria das vezes, a nivel cutaneo
ou associadas a manifestagcdes sistémicas. A gravidade das manifestagdes cutdneas varia
desde erupgdes cutaneas com discreta benignidade e autolimitadas até situacdes graves, como
0 SJS e TEN, que apresentam taxas de mortalidade, respetivamente de 5% e 30%. (8)

O mecanismo de DHRs tardio na pele assenta na estimulacdo de células T nativas apds
reconhecimento dos antigénios do medicamento apresentados pelas células dendriticas. Em
situagdes de exposicao subsequente ao mesmo medicamento determina uma ativacao do
recetor da célula T (TCR), e posterior migragao para o orgao alvo (pele), resultando na

libertacdo de mediadores fortemente inflamatorios. (8)
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Quimicamente, a maioria dos antigénios dos farmacos t€ém uma dimensdo muito reduzido
pelo que nao tém uma capacidade natural para interagir diretamente com os recetores do
sistema imunoldgico e induzir uma HRs, sendo por isso considerados como “antigénios
incompletos”. Contudo, estes antigénios podem estimular uma resposta imune através de uma
associacao irreversivel a uma proteina, originando um antigénio capaz de induzir uma HRs
por mecanismo de haptenizacao. (8)

Do ponto de vista estritamente clinico e atendendo ao inicio dos sintomas as HRs a AINEs
classificam-se em agudas, com duracdo inferior a 24 horas apds a administragdo do farmaco e

tardias quando ocorre em periodos superiores a 24 horas (Figura 5). (1,2,5,11,12,23-25)

’ Reagoes de hipersensibilidade a AINEs

‘ Inicio da reagdo

Aguda (<24h)

‘ ‘ Tardio (>24h)

‘ Espectro de Sintomas | ‘ Respiratoria ‘ ‘

Cutaneos |

Cutaneos e/ou
anafildxia

Vérios/muitas vezes
cutaneos

Historia de
reatividade cruzada

‘ Reacdes a outros inibidores de COX

|

Doenga cronica

Asma

Urticaria

Reacdes a Unico
farmaco

Varios

subjacente cronica

Diagndstico | | DREA | | DCEA | ’ UAIA | ‘ SNIUAA ‘ SNIRD
Mecanismos ‘ N&o imunoldgica ‘ Imunoldgica ‘
envolvidos

Droga alternativa
recomendada

|

|

‘ Inibidor COX-2 ou COX-1 fraco

| |

AINEs com diferente estrutura quimica l

Figura 5. Reagdes de hipersensibilidade a AINEs classificadas de acordo com o tempo
decorrido entre a administragdo e inicio dos sintomas: aguda e tardia
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Do ponto de vista do mecanismo de hipersensibilidade subjacente (2), consideram-se dois
grandes grupos:
1. Mecanismo nao imunologico, fendtipo dependente de reatividade cruzada
a. Doenga respiratoria exacerbada pelos AINEs (DREA)
b. Doenga cutanea exacerbada pelos AINEs (DCEA)
c. Urticaria e/ou angioedema induzida por multiplos AINEs (UAIA)
2. Mecanismos imunoldgicos, fenotipo dependente de reatividade cruzada
a. Urticaria/Angioedema ou Anafilaxia induzida por um tnico ou
classe tinica de AINE (SNIUAA)
b. Reacg¢ao hipersensibilidade tardia induzida por um tnico
AINE (SNIRD)
Estes mecanismos vao determinar um espectro clinico com sintomatologia e particularidades

que sustentam esta classificacao.
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7. Fenotipos clinicos

Do ponto de vista clinico as HRs podem afectar varios sistemas 0rgdos e sistemas, podendo
manifestar-se por uma pandplia de sinais e sintomas, envolvendo varias vias € mecanismos.
(4)

As reacdes de hipersensibilidade a AINEs manifestam-se, com maior frequéncia, por
sintomas cutaneos, seguido dos sintomas respiratdrios embora possa envolver outros sistemas
de orgaos, com alteracdes hematologicas, hepaticas, linfadenopatias ou artralgias. (4,9,15—
17,19,34)

A maioria das HRs sdo benignas e autolimitadas, mas existe todo um espectro de gravidade
que pode ser mortal, anafilaxia ou reac¢des dermo-necro-toxicas. De facto, a forma mais
grave com compromisso cutaneo ¢ traduzida por diferentes entidades, Sindrome de Stevens-
Johnson (SJS), necrose epidérmica toxica (TEN) ou Sindrome de DRESS, nas quais existe
uma resposta inflamatoria multiorganica que pode ser fatal. A DRESS ¢ classificada como
uma reacao de hipersensibilidade atipica, induzida por farmacos, onde o desenvolvimento das
reagOes ¢ tardio, habitualmente 2 a 8 semanas apos o inicio da toma do farmaco. (1,29) A
DRESS ¢ uma reagdo de hipersensibilidade grave que se manifesta por alteragdes cutaneas
graves, febre, alteracdes hematoldgicas e envolvimento multi-organico, com maior evidéncia
a nivel hepatico, e estd associado a uma taxa de mortalidade de cerca de 10%, tendo sido
implicados o ibuprofeno e inibidores seletivos da COX-2.

Ja o SJS e/ou TEM determinam uma necrolise marcada da pele e mucosas, com apoptose
queratinocitica e vesiculagdo na dependéncia de atividade litica de linfocitos CD8" por efeito
de TNF-a, granzima B e perforinas. Em situacdes mais evolutivas pode mesmo ocorrer

envolvimento da mucosa gastrointestinal e broncopulmonar. (30)
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Estas sindromes necroticas sdo raras e requerem medidas extremas, muito diferenciadas,
multidisciplinares frequentemente em ambiente de cuidados intensivos e medicina de
queimados.

Sao inumeros os fatores que podem estar associados a um aumento do risco de desenvolver
HRs. A frequéncia e duragdo da exposicao ao farmaco e a dose administrada sdo importantes
fatores de risco a ter em conta A via de administragdo pode também influenciar o risco de
reacdo, nomeadamente a parentérica, mas também a via topica tem sido recentemente cada
vez mais. Alguns fatores individuais também induzem um risco acrescido para o
desenvolvimento de DHRs, tais como portadores de HIV, fibrose quistica, atopicos e
mononucleose infecciosa em fase ativa. (8)

Com base em estudos de associacao genética, foi possivel demonstrar que a ativagdo marcada
de células inflamatorias devido a inflamacdo persistente, a desregulagdao da producdo dos
leucotrienos, a ativagdo do complemento, e varias cascatas de sinalizacdo bioquimica podem
ser mecanismos patogénicos importantes subjacentes a reagdes de hipersensibilidade a
AINEs. (23)

Relativamente aos fenotipos clinicos mais relevantes e consistentes do ponto de vista do

mecanismo fisiopatolégico desenvolvem-se, em seguida, os mais relevantes.

7.1. Doenca respiratoria exacerbada por AINE

A DREA ¢ uma doenga inflamatoria da mucosa que afeta as vias respiratorias superiores €
inferiores, precipitada apos a administracdo de aspirina e outros AINEs por reatividade
cruzada. (2,22)

A prevaléncia de DREA varia entre 4.3% a 20% dos doentes com patologia naso-bronquica,

dependente da populagdo estudada e métodos de diagndsticos estabelecidos. (1,2,22) Porém,
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doentes com polipose nasal associada a rinossinusite e/ou asma graves apresentam uma
incidéncia mais expressiva, bem como o sexo

A DREA mais frequentemente surge entre os 30-40 anos, e geralmente ap6s uma infecdo do
trato respiratorio superior. Embora menos frequente, a DREA pode surgir em criancas e
adolescentes (2). O doente tipico ¢ representado por mulher, com uma idade aproximada de
30 anos, clinica de rinossinusite cronica associada a poOlipos nasais, € asma grave.
Contrariamente ao inicialmente descrito na literatura, de facto, parece existir um maior
predominio em doentes atdpicos. (31)

A associagdo de rinossinusite com polipose nasal, asma bronquica e intolerancia a todos os
AINEs inibidores de COX-1 ¢ designada por Triade de Widal, também designada por
Sindrome de Samter, uma sindrome que apresenta caracteristicas clinicas particulares (1,2,
31).

O desenvolvimento sintomatico € tipicamente sequencial iniciando-se com rinite persistente, e
em média cerca de 2 anos ap0s instala-se clinica de asma. A polipose nasal ocorre em média 4
anos mais tarde em cerca de 60% dos doentes. Os sintomas sdo fortemente exacerbados com a
toma de AINEs. (2,23,31, 32) No entanto, apesar do relacao direta exacerbacao/AINE o curso
e a evolucao da doenca inflamatdria cronica subjacente esta sempre presente. (37)

A sintomatologia de rinossinusite ¢ habitualmente muito persistente ¢ com enorme implicagao
na qualidade de vida destes doentes. A inflamag¢dao cronica e a hipertrofia da mucosa
determina a polipose, muitas vezes com gravidade crescente, vindo a necessitar com
frequéncia de cirurgia, mas associada a elevada recidiva. (33).

A hipersensibilidade aos AINEs na DREA manifesta-se por sintomas de rinoconjuntivite,
mais precisamente rinorreia, congestdo nasal, lacrimejo e irritagdo ocular, edema
periorbitario, associados a broncoespasmo ou laringoespasmo cerca de 30-180 minutos apos a

administracao de doses terapéuticas de AAS ou AINEs. (1,2, ,23,32,33) O broncoespasmo
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induzido pode ser de extrema gravidade, sendo necessaria a intubacao e ventilagdo mecanica.
(4,23)

Os sintomas oculares, gastrointestinais (dor epigastrica e colicas) e cutaneos (como rubor no
torax superior, urticaria e/ou angioedema) sdo geralmente manifestagdes extra-pulmonares
acompanhantes. (1,2,23,33) A gravidade das reagdes provocadas pela exposicdo de aspirina
ou outros AINEs ¢ dependente da dose, sendo minimos em doses baixas (ex. reacdo nasal e
ocular) e potencialmente fatais em doses muito elevadas. (33)

Os sintomas cronicos de rinosinusite e/ou asma, normalmente, precedem o desenvolvimento
de hipersensibilidade a AAS/AINEs, embora alguns doentes possam ter um primeiro episodio
de asma precipitada pela ingestdio de AAS/AINEs. Os doentes com hipersensibilidade a
AINEs que exibem uma reacdo exclusivamente no trato respiratorio superior sdo susceptiveis
de desenvolver sintomas bronquicos no futuro. As infec¢des virais muito frequentes podem
estar envolvidas no desenvolvimento e persisténcia da inflamagdo do trato respiratorio nos
doentes com DREA. (2)

Nos doentes com asma crénica grave, a presenca de antecedentes de hipersensibilidade a
AINEs ¢ um fator de risco de muito mau prognoéstico.(2)

O mecanismo patologico da DREA nao ¢ imunologico e resulta de um mecanismo de
hipersensibilidade exclusivamente mediado por inibigdo da COX e desvio da metabolizagao
do 4cido araquidonico dos fosfolipidos de membrana pela via que conduz ao aumento de
leucotrienos, S-lipoxigenase. (1,2,23,33) Esta producdo excessiva de cisteinil-leucotrienos
determina um aumento no recrutamento de células inflamatorias as mucosas com inflamacao
cronica, contracdo da fibra muscular lisa bronquica, vasodilatacdo e aumento da
permeabilidade vascular com a conveniente exacerbagao de sintomas nas vias respiratorias.
Os cisteinil-leucotrienos sdo os mais importantes, mas nao sdo exclusivos, neste tipo de

reacdo. A inflamagdo eosinofilica cronica mais pronunciada que o habitual na mucosa das
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vias respiratorias ¢ uma das caracteristicas tipicas desta reagdo. (2) Colateralmente os
leucotrienos podem induzir a ativacao direta de mastocitos, sem intervencdo IgE, e estes,
aquando de uma segunda fase de libertagdo de mediadores neo-formados, determinam um
extravasamento local de novos leucotrienos que amplificam a resposta. (31)

Nestes doentes podem ser detetados niveis elevados de leucotrienos E4 (LTE4) na urina,
decorrente da sobreprodugdao destes mediadores biologicamente muito ativos, a producao
deficiente de PGE2 pelas células epiteliais/fibroblastos das vias aéreas acompanhado de
desregulagao de COX-2 e a diminui¢do de producao basal de lipoxina A4 pelos leucocitos do
sangue periférico, e o aumento da expressao dos receptores de leucotrienos na mucosa nasal.
(1,2,23,31)

Além disso, alguns polimorfismos genéticos foram associados a DREA, incluindo
polimorfismos do promotor de leucotrienos C4, do promotor do receptor de cisteinil-
leucotrienos 1 e dos genes relacionados com o receptor de prostanodides e tromboxanos

(Tabela 4). (2,7,23,34)

Citocinas Mediadores | Associagdo HLA | Associacdo génica
AAS | TGF-B, TNF- | LTC4, Sem associa¢io FceRl, MS4A2,
aell-18 TX-A2 e FCER1G e HNMT
PgE4
Outro | Sem TX-Al, HLA-DRBI, Sem associagao
AINE | associacao PgD e | HLA-B44
LTR1

Tabela 4. Estudos de associacao de polimorfismo genético na hipersensibilidade a AINEs.

7.2. Doenca cutanea exacerbada por AINE

A exacerbacdo da urticaria cronica ¢ uma das manifestagdes cutdneas mais frequentes de

reacdo de hipersensibilidade a AINEs. Em doentes com antecedentes de urticaria cronica
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espontanea, cerca de 12-30% apresentam exacerbagdo dos seus sintomas cutdneos cronicos
ap6s administragdo dos AINEs inibidores de COX-1. (23,29)

Nos doentes com urticaria cronica os sintomas cutaneos exacerbados por AINEs ocorrem
dentro de minutos a 4 horas ap6s a administragdo do farmaco em causa. (2,22-26,35) As
erupgdes cutaneas, normalmente, desaparecem dentro de poucas horas, mas em algumas
situagdes podem permanecer durante varios dias.

A gravidade dos sintomas induzidos pelos AINEs ¢ dose-dependente e ¢ mais grave quando a
urticaria cronica estd clinicamente muito instavel. Pelo contrario, em situagdes em que a
urticaria cronica esta controlada ou em remissao, as reacdes induzidas por AINEs sdo menos
frequentes e menos intensas. (2,23,35) A hipersensibilidade a AINEs pode surgir anos depois
do inicio espontaneo da urticaria cronica. (2,22,35)

Os doentes com doencgas cutaneas exacerbadas por AINEs (DCEA), particularmente aqueles
com o diagndstico de urticaria espontanea cronica as exacerbacdes podem ocorrer com outros
desencadeantes, nomeadamente infecdes, antibioticos, fatores fisicos ou stress para além dos
AINEs. (2,22) Tal como na DREA, os doentes com DCEA reagem a todos os AINEs
inibidores de COX-1 e a evicgdo deste grupo de farmacos ndo resolve a urticaria cronica
subjacente. No entanto, os inibidores seletivos de COX-2 sdo geralmente bem tolerados
nestes doentes. (29,35)

Alguns doentes com manifestagdes cutaneas também podem desenvolver sintomas
respiratorios. Com base em estudos recentes, os doentes com urticaria cronica e
hipersensibilidade a AINEs, apresentam taxas de incidéncia de asma e polipos nasais mais
elevadas do que aqueles que apresentam urticaria cronica sem DCEA. (23)

As reagdes cutaneas induzidas por AAS/AINEs em doentes com urticdria crénica sao
mediados por mecanismos nao imunologicos, cuja hipersensibilidade tem reatividade cruzada

com outros AINEs. (2)
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Os mecanismos nestes doentes sao semelhantes aos descritos na DREA, ou seja causados pela
inibicdo da COX-1 e o aumento da producdo e libertagdo de cisteinil-leucotrienos pelas
células inflamatorias. (1,2,23-25). Além disso, os AAS/AINEs podem aumentar a fosforilagao
quinase SyK do complexo de sinalizacdo FceRI, facilitando a ativacdo dos mastdcitos. O
aumento da reatividade dos mastocitos pode, também, estar relacionado com a predisposi¢ao
genética, uma vez que a variante do gene de subunidade FceRla (FCER1A-344C>T), ¢ mais

comum entre os doentes com DCEA. (7)

7.3. Urticaria e/ou angioedema induzida por multiplos AINEs

A aspirina e os outros AINEs podem induzir urticaria, angioedema ou ambos, em individuos
saudaveis, sem antecedentes de doenca cutdnea cronica subjacente. As reacdes de
hipersensibilidade cruzada a AINEs podem ocorrer em 3/4 de todos os doentes que
apresentam reacOes cutaneas agudas a AINEs. (2) Até 60% dos doentes com UAIA,
apresentam outras doentes atdpicas associadas (rinite € asma) e respostas imediatas positivas a
testes cutaneos para alergénios inalantes sdo comuns entre estes doentes. (1,2,23)

As manifestacoes cutdneas induzidas apdés a administragio de AINEs incluem
preponderantemente lesdes eritemato-papulas generalizadas de dimensdes variaveis,
associado a prurido, associado a angioedema. (19) As reacdes cutaneas geralmente surgem na
primeira hora apds a administracdo do farmaco, mas em alguns doentes podem surgir entre 1
a 6 horas ap0s. (24)

Apesar de, na maioria das situagdes, a urticdria e o angioedema surgirem simultaneamente,
existem casos em que os AINEs induzem apenas angioedema, sem urticaria, particularmente
o ibuprofeno e diclofenac, e em alguns doentes podem mesmo evoluir para uma reagao

anafilatica. Podem também manifesta-se por angioedema periorbitario isolado. (1,2,15)
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No contexto de UAIA os AINEs com inibicao potente da COX-1 sdo os mais reportados e
implicados, porém em 20% deste fenotipo clinico os AINEs com menor inibi¢do desta enzima
quando administrados em doses elevadas estdo também identificados em séries alargadas,
nomeadamente o paracetamol na dose de 1g ou superior. (16)

Em doentes com UAIA observa-se uma caracteristica reatividade cruzada entre AINEs
quimicamente nao relacionados, (1,2,23) mas os inibidores seletivos de COX-2 sdo
geralmente bem tolerados. (1,2,16,18,23,36)

Estudos em adultos, concluiram que os doentes que reagem ao paracetamol tém mais risco de
reacdo aos inibidores de COX-2. Resultados mostraram que até 25% dos doentes intolerantes
aos AINEs e ao paracetamol, ndo toleram, também aos inibidores de COX-2, contrariamente
aos 6% dos doentes que toleram ao paracetamol. (10)

Alguns trabalhos sustentam uma associagao consistente nestes doentes com o gene RADSILI,

envolvido na recombinagdao homologa e reparagao do DNA. (7)

7.4. Urticaria e/ou Angioedema ou Anafilaxia induzida por um

unico ou classe unica de AINE

De forma caracteristica, neste fenotipo clinico ndo existe reatividade cruzada entre AINEs e
as HRs para um unico ou para uma classe especifica do mesmo grupo induzem
sintomatologia resultante de uma reagdo imediata, traduzida por urticaria, angioedema e/ou
anafilaxia. (1,2) Estes doentes toleram outros farmacos de outras classes € nao tém
antecedentes de urticaria ou asma.

Estima-se que até 30% de todas as reagdes cutineas induzidas por AINEs tém subjacente este
mecanismo. (2,5) Apesar de todos os AINEs poderem provocar este tipo de reacdes, as

pirazolonas sdo os mais comuns, seguidas pelo diclofenac e o paracetamol. (2)
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A sintomatologia cutanea ¢ muito semelhante aos doentes com UAIA embora de maior
gravidade e de instalagdo mais rdpida. Uma caracteristica distinta ¢ porque a anafilaxia ¢
habitual, pelo que o risco clinico ¢ substancialmente acrescido (1,2,5,23) Naturalmente, a via
de administragdo parentérica (ex. metamizol) pode desencadear sintomatologia em segundos
ou poucos minutos, mas a maioria dos doentes sob administragdo oral os sintomas ocorrem
caracteristicamente na primeira hora. (1,2,5,23,29)

Os doentes, normalmente, apresentam uma boa tolerancia a outros AINEs quimicamente nao
relacionados, incluindo a aspirina. (2)

A apresentagdo clinica e o tempo de reacdo ¢ sugestivo de um mecanismo alérgico tipo 1.
Numa pequena propor¢do de doentes, a IgE especifica pode ser detestada nos testes cutaneos,
no soro ou nos basédfilos do sangue periférico, confirmando uma HRs mediada por
mecanismo IgE. (2)

Embora, o fendtipo clinico SNIUAA ¢ uma apresentacdo pouco frequente no contexto de HRs
a AINEs, estes doentes tém merecido um particular interesse na caracterizagao
fisiopatologica. Naturalmente, a histamina desempenha um papel importante na patogénese
das reacdes de tipo I, e variacdes genéticas nos receptores de histamina podem influenciar a
ocorréncia de HRs. (6) Recentemente foram demonstradas variantes genéticas funcionais que
afectam o metabolismo da histamina, associados a risco de desenvolvimento de reagdes de

hipersensibilidade a AINEs. (6)

7.5. Reacido hipersensibilidade tardia induzida por um unico

AINE

As reacdes de hipersensibilidade tardia na dependéncia de um tnico AINE (SNIRD) ocorrem,
habitualmente cerca de 24 a 48 horas ap6s a administragdo do farmaco sao pouco frequentes.

Constituem um grupo heterogéneo e nao existem dados epidemiologicos seguros
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relativamente a prevaléncia, uma vez que a maioria das publicacdes sdo casos clinicos.
(1,2,5,23)

A sintomatologia tem extrema variabilidade, apesar da pele ser o 6rgado mais envolvido. As
formas de apresentacdo clinica variam desde formas relativamente benignas, erupgdes
maculopapulares (37), erup¢des medicamentosas fixas (38-42) com lesdes recorrentes sempre
que sao usados os farmacos responsaveis (2,23,37), reacdes de fotossensibilidade (37,44) ou
de urticaria tardia. Para além disso, os AINEs, ainda, podem induzir dermatites de contacto,
particularmente implicados o cetoprofeno e o diclofenac. (45)

O eritema fixo medicamentoso geralmente ocorre como uma lesdo cutanea uUnica, bem
demarcada, manchas ou placas eritematosas rodadas, ocasionalmente com bolhas localizadas.
(37,40-42). O metamizol, paracetamol e 4cido mefenamico sdo os indutores mais frequentes.
Ja para as erupgoes maculopapulares o ibuprofeno e naproxeno sao os mais reportados.

As reacoes graves sao raras, mas acompanham-se de enorme morbilidade e potencial risco de
vida, nomeadamente na pustulose exantematica generalizada aguda, TEN/SJS ou sindrome de
DRESS. (37,38,46) Os inibidores seletivos da COX-2 tém sido recentemente muito
implicados, mas parece ser o paracetamol o AINE mais implicado. (1,47,48)

Neste grupo heterogéneo de SNIRD os mecanismos fisiopatologicos envolvidos ¢ muito
abrangente, mas o envolvimento inflamatério por células ¢ preponderante. Na sindrome
DRESS com envolvimento multiorganico de enorme gravidade. A expansio de células CD4"
produtores de interferdo e outras citocinas determinam um recrutamento de macrofagos
alguns destes vém a diferenciar-se em células epitelioides, com secrecdo maci¢a de TNF-a e
posterior inflamagdo com células gigantes multinucleadas. (49)

Nas formas de SJS e TEM a destruicdo epitelial das membranas mucosas ¢ muito importante,
condicionando um processo apoptdtico de queratindcitos, vesiculagdo extensa

maioritariamente constituida por células CD8". Esta agressio celular ¢ dependente de
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libertacdo ndo controlada de TNF-a, granzima B e perforinas que vém a sensibilizar outras

células T se persistir a administragdo do farmaco. (50)
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8. Enquadramento diagnostico

Na pratica a historia clinica ¢ determinante para o enquadramento diagnéstico de HRs a
AINEs. Obviamente, o diagndstico baseado apenas na historia clinica pode levar a erros de
diagnostico. O sobrediagnodstico de DHRs baseado apenas na historia pode levar ao uso de
farmacos menos eficazes e mais caros, pelo que pode ser necessaria a realizacdo de métodos
de diagnostico objetivos. (1,2,923) No entanto, a disponibilidade e a estandardizacdo dos
exames laboratoriais sao limitadas, pelo que a sua utilidade ¢ frequentemente reduzida.

A histoéria clinica completa, para além de ser 1til no diagnostico, também ¢ essencial para a
orientagdao dos doentes com DHRs, (4) Nos doentes em periodo de remissao, ou seja, em fase
nao aguda da reacdo alérgica, o diagnoéstico ¢ dificultado, eventualmente, por serem omissos
detalhes cruciais. Naturalmente, em situagdes agudas, se o doente apresentar sinais que
colocam a vida em risco (Tabela 5), o medicamento suspeito deve ser imediatamente

interrompido. (1,2,8,23)

Edema Cervico-facial

Disfonia, hipersialorreia (angioedema laringea)

Hipotensao

Envolvimento e extensdo da superficie corporal >60%

Dor abdominal

Lesoes alvo atipicas

Sinal de Nikolsky positivo

Epidermolise, vesiculas, bolhas

Lesdes hemorragicas ou necroticas

Erosdes da mucosa ou lesdes aftosas

Sinais sistémicos (febre alta, mal estar)

Leucopenai ou trombocitopenai sanguinea

Eosinofilia

Envolvimento dos 6rgdo internos: citolise hepatico, proteinuria
Tabela 5. Sinais clinicos e biologicos de elevado risco que implicam a interrup¢do imediata
do farmaco.

Idealmente, o diagndstico especifico das reagdes de hipersensibilidade deve ser realizado 4

semanas apos a remissdao completa de sinais e sintomas clinicos, uma vez que havendo
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necessidade de realizagdo de procedimentos de diagndstico, estes poderdo nao ser conclusivos
ou determinarem falsos-negativos. Também, doentes estudados em periodos de 6 a 12 meses,
alguns testes de hipersensibilidade aos farmacos podem vir a resultar em falsos-negativos. (8)
A selecdo dos exames complementares de diagnostico de HRs baseia-se na manifestagao
clinica do doente e no mecanismo patogénico eventualmente envolvido. (8)

No enquadramento clinico ¢ importantissimo os dados cumulativos da literatura, resultantes
de provas de provocacao especifica, efectuadas particularmente no fenotipo clinico mais
estudado, DREA. Com efeito foram definidos varios perfis, Tabela 6, que nos permitem

equacionar mais claramente os procedimentos complementares. (23)

Perfil resposta clinica

Classica Queda de 20% FEV1 relativamente ao valor basal,
associando reacao naso-ocular

Asmatica Queda de 20% FEV1 relativamente ao valor basal

Rinitica Reacdo naso-ocular exclusiva

Laringoespasmo Estridor laringeo e/ou disfonia

Sistémica Sintomas gastrointestinais, eritema, urticaria e
hipotensao

Negativa Auséncia de reacao e de queda do FEV1

Tabela 6. Perfis de reagdo clinica induzida por provocacao especifica a AINEs em doentes
com DREA.

Para o efeito, ndo sé a histdria clinica, mas procedimentos laboratoriais in vivo e in vitro sao
cruciais para estabelecer o diagnostico definitivo, proceder quando possivel a disponibilidade

de um farmaco alternativo ou em situagdes muito particulares, dessensibilizacao especifica.

8.1. Historia clinica

A historia clinica deve ser minuciosa e completa. Durante a anamnese devem ser descritos
minuciosamente o espectro € o tempo dos sintomas envolvidos, como por exemplo: o inicio e

todo o processo de desenvolvimento e evolu¢do dos sintomas ap6és a administracao do
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farmaco, a razao da utilizacao do farmaco, a marca comercial ¢ substancia ativa do farmaco, a
dose e a via de administracao, a lista da medicacdo habitual do doente e os antecedentes de
reacOes de hipersensibilidade a farmacos. (1,2,8,23,36) Na recolha de uma historia clinica de
hipersensibilidade aos AINEs, devem ser obtidas as seguintes informacdes especificas

adicionais: (2)

- Os episodios anteriores € a duracdo de HRs a outros
AINEs;
- O registo dos nomes e doses de AINEs anteriormente
tolerados;
- Investigagao relativa a outros AINEs tolerados apds a
reagao adversa;
- Antecedentes de doencgas cronicas subjacentes, em
particular:

asma bronquica,

rinossinusite cronica,

polipos nasais,

urticaria/angioedema

A historia de hipersensibilidade nem sempre pode ser considerada um indicador fiavel para
prever uma reacao de hipersensibilidade aos mesmo farmaco no futuro, uma vez que o valor
preditivo da historia clinica estd dependente de tipo de reacdo envolvida pelo que os
algoritmos clinicos para prosseguir os procedimentos de diagndstico, mais adequados,
atendendo a dois grandes grupos: doentes com resposta aguda (Figura 6) e tardia (Tabela 7).

(1,2,36)
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Reacdes agudas a AINEs (duracio de 24h, geralmente 1-2h)

|

1. Questionar sobre o padrfio
clinico das reagdes

- Urticaria ! - Broncoespasmos
- Angioedema - Dispneia
- Anafilaxia - Corrimento e congestéio nasal
/\ v
2. Questionar sobre doengas
- Sem antecedentes - Urticaria subjacentes
urticaria/angioedema -Angioedema |- ! - Asma bronquica
- Rinossinusite
- Polipose nasal
v
Sem reacgoes Reagoes Reagoes A4 v
cruzadas cruzadas || cruzadas 3. Questionar antecedentes ‘ Reagdes cruzadas ‘

de reagdes a outros AINEs
quimicamente nao

relacionados. DREA
Testes i

cutaneos v v
‘ Testes cutaneos com o farmaco em causa néo € recomendado ‘

[sntuaa | [vala | [DrEA

Invitro: BAT, TTL e outros com ofarmaco em causa nio sio validados ‘

IgE especifico no
soro néo validado.

Figura 6. Algoritmo clinico-diagnoéstico das reagdes agudas a AINEs

Tipo Reaccao Testes Testes intradérmicos | Provaprovoca¢ao Provaprovocacao com

Patch com leituras tardias especificacomo AINE alternativo
farmaco suspeito

Eritema fixo v em pele N v v
sae lesada

Erup¢ao maculo papular N v v v

Alergiafotoalérgica v (9] V/0 V/0
(fotopatch)

Dermatite contacto N (0] (9] (0]

Exantema pustular v vV (ponderar) (9] v

generalizado

SJS/ TEN v vV (ponderar) 0 v

Tabela 7. Procedimentos de diagnéstico a enquadrar em reagoes tardias a AINEs

Naturalmente os procedimentos diagnosticos devem obedecer aos algoritmos antes
referenciados pelo que a sequéncia e abordagem clinico-laboratorial tem de ser ajustada a
cada um dos fenotipos clinicos e as especificidades clinicas de cada doentes, nomeadamente o

padrao de gravidade da HRs. Genericamente no estudo da hipersensibilidade a AINEs estao
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disponiveis testes in vivo e in vitro, mas as provas de provocagao especifica com o alergénio
suspeito ou provas de provocagdo para identificar um farmaco alternativo sdo os pilares major

nesta tematica. Neste contexto, proceder-se-a a descricao das metodologias mais relevantes.

8.2. Testes in vivo

Os testes cutaneos em doentes com reagdes de hipersensibilidade a AINEs t€ém uma indicagao
muito limitada, uma vez que na maioria dos doentes o mecanismo fisiopatologico nao se
adequa aos principios subjacentes a estes testes in vivo, como se descreveu anteriormente.

Os testes cutaneos por picada apenas deverdo ser preconizados em doentes com historia
compativel com SNIUAA e quando implementados deverdo sé-lo, sempre, apdés 4 a 6
semanas da reacdo. (1,2,23) Os testes cutaneos por picada sdo realizados no antebraco, € o
resultado ¢ considerado positivo quando o diametro da papula for superior a 3 mm do
controlo negativo com eritema peri-papular, 20 minutos depois a picada. (9)

Quando pela clinica ¢ suspeita ou foi comprovada reatividade cruzada entre AINEs, a sua
realizag¢dao nao esta formalmente indicada e nao tem interesse diagnostico (2).

Relativamente aos testes intradérmicos com o farmaco suspeito estdo formalmente indicados
no estudo de HRs tardias, particularmente nos doentes com o fenotipo clinico compativel com
eritema fixo, erup¢ao maculopapular com leituras tardias as 48, 72 e 96 horas, apresentando
elevada especificidade, mas baixa sensibilidade. (2) Da mesma forma, devem ser realizados
em periodo de plena estabilizacdo clinica e, também, 4 a 6 semanas apos o episodio agudo. Ja
quanto ao exantema pustular generalizado, SJS ou TEN este procedimento pode ser
ponderado se existir estrita necessidade, pelo risco de reagcdo aguda loco-regional durante o
procedimento. (2,23)

Os testes epicutaneos com AINE especifico ndo tém a conveniente estandartizacao, dai o

valor relativamente modesto na rendibilidade diagnostica. Quando preconizados estdo
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restritos aos fenotipos relativos a doentes com HRs tardias. Em doentes com eritema fixo a
farmaco deve ser realizado em pele sa e na superficie da lesdo, para comprovar o agravamento
intralesional. (51) Obviamente, em doentes com reagdes presumivelmente fotoalérgicas o
fotopatch com o AINE suspeito ¢ determinante para corroborar o diagnostico, apesar de nao
estarem estandardizados. O diclofenac, naproxeno e meloxican sao os AINEs mais

implicados. (52)

8.3. Testes in vitro

Uma vez que as reagdes de hipersensibilidade aos AINEs podem apresentar tanto mecanismos
imunologicos como mecanismos ndo imunoldgicos, ainda ndo existe nenhum teste in vitro
que possa ser recomentado para o diagnostico de todos os tipos de reagdes de
hipersensibilidade. (1,2,23)

Apesar da existéncia de possibilidade de doseamento de IgE especifico no soro dos doentes
SNIUAA, este ainda ndo foi aprovado nem tem validagdo cientificamente comprovada. (2,53)
Assim, o enquadramento e procedimentos para diagndstico devem ser baseado na historia e
manifestagdes clinicas e, quando aplicado, a utilizacdo dos exames complementares in vitro.
Atualmente, existem uma grande variedade de testes in vitro para avaliagao das reacdes de
hipersensibilidade a farmacos, dependendo dos mecanismos envolvidos (mediada por IgE ou
por células T), procurando minimizar as provas de provocagdo que sao morosas € t€m reais
riscos. (46) Porém, todos os testes que de seguida se mencionam ndo estdo validados e nao

tém uma aplicagdo de rotina no diagnostico de HRs a AINEs. (1,2,23)

a. Teste de ativacao de basofilos

O diagnoéstico in vitro de DHRs, nos tultimos anos tém sofrido grande evolugao,

principalmente devido ao grande avango e integracdo de novas tecnologias, tais como a
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citometria de fluxo, que permite a analise de varios tipos celulares, mesmo quando existem
em numeros reduzidos no sangue periférico (como € o caso dos basofilos). A utilizagao dos
basofilos para o estudo das reagdes mediadas por IgE pode ser util no diagnostico de HRs,
uma vez que os basofilos e mastocitos sdo as células efectoras em algumas destas reacoes.
(8,54) Os basofilos contem granulos (mediadores pré-formados, como a histamina, ou
formados de novo, como ¢ o caso dos leucotrienos sulfureto) no seu interior que podem ser
libertados apds a ativacao pelo antigénio especifico da IgE que recobre a sua superficie. Apds
este processo ocorre a expressao ou sobre-expressao de ativacdo de algumas moléculas nas
membrana celular, o que pode ser avaliado por citometria de fluxo. (54)

O teste de ativacao de basofilos (TAB) baseia na identificacao de basoéfilos através da fixagao
de anticorpos monoclonais contra moléculas diferentes, tais como o receptor de IgE; o CD123
(receptor de IL-3), com fluorcromo anti-HLA-DR ou anti-CCR3. (46) Os marcadores mais
estudados sdao o CDI193, CD203c e CD63 e alguns centros t€ém enorme experiéncia e
diferenciagdo nestes estudos. (54)

A associagao deste teste com a identificacdo de marcadores de ativacdo de células, tais como
CD63 e CD203c, permite uma melhor eficacia no diagnostico. Juntamente com este método,
ainda, podem ser quantificadas mediadores como leucotrienos de sulfureto que sao libertados
pelos basoéfilos no processo de ativacao. (46) A molécula de CD63 ¢ uma proteina granular de
53 kDa (54), que ¢ expresso nao so nos granulos basofilos mas também em células dentriticas,
mondcitos, macrofagos e plaquetas. (17,54) A expressao deste marcador correlaciona-se com
a desgranulagdo e libertagdo de histamina, o que faz do CD63 o marcador ideal para aferir
ativacdo dos basofilos face ao AINE suspeito na clinica. (54) Porém, existem alguns
resultados falso-positivos devido ao marcador CD63 estar expresso também noutras células,

tal como antes mencionado. (17)
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Assim, a marcagao simultdnea de CD63 e CD203c tém sido amplamente usados como
marcadores de ativacdo de basofilos, pelo facto de estes aumentarem a sua expressao apos
ativacdo dos basofilos. (17) Também, foi demonstrado que a utilizagdo em combinacao de
CD193" e CD203c", com exclusdo de células mortas através dos marcadores CD63" tornaria
mais sensivel e especifica a sele¢ao dos basofilos. (17)

A estimulacao in vitro com o alergénio ¢ feito com o sangue periférico incubado com o
farmaco suspeito durante 15-40 minutos a 37° C. (46) Posteriormente as células sdo fixadas
com anticorpos monoclonais e usados dois controlos e os resultados analisados por citometria
de fluxo. (54)

Segundo estudos multicéntricos da Rede Europeia de Alergia aos farmacos, o BAT apresenta
respostas heterogéneas em grupos diferentes, interferindo na sensibilidade e especificidade
deste, devido a dois factores, tais como as condigdes clinicas diferentes entre os individuos ¢ a
variagdo técnica entre os individuos, levando assim a resultados discordantes. Para o
diagnostico de HRs a AINEs, recomenda-se que o BAT seja efetuado, pelo menos, duas
semanas apds a manifestagdo das reacdes, mas ndo mais de 6 meses, uma vez que 0s
resultados negativos nao se correlacionam com a tolerancia ao farmaco. (54)

Esta técnica in vitro permite a avaliagdo, com elevada sensibilidade e especificidade, doentes
com reacdes seletivas mediadas por IgE a metamizol. Assim sendo, estes doentes parecem
poder evitar uma prova de provocagdo especifica para diagnostico. Se alguns autores
sustentam, apesar da controvérsia, a pertinéncia desta técnica no enquadramento diagnostico
de doentes com HRs a AINEs, parece consensual que esta técnica tem muita reduzida
sensibilidade para diclofenac, uma vez que este farmaco induz desgranulagdo de basofilos,
excluindo a ativagdo e expressao de CD63 na superficie. (17,54)

A sensibilidade do BAT depende, claramente, das enormes variagdes interpessoais da

expressao de recetores de IgE de alta afinidade em basoéfilos, da propria regulacao negativa na
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ativacdo mediada pela propria IgE e pela contaminagdo com mondcitos, dificultando, pois, a
sua recolha seletiva para manipulacao in vitro.(17)

Assim o0 BAT nao parece ser util na avaliagao dos doentes com UAIA, uma vez que apesar da
sensibilidade ser alta, a sua baixa especificidade torna este teste pouco so6lido, sendo no
entanto de utilidade em doentes com SNIRD. Porém, como referido, a combinagao de CD193
e CD203c como marcadores de selecao de basofilos ¢ a exclusdao de células mortas com o
marcador CD63 da analise de citometria sdo métodos promissores. (17)

E importante salientar que o resultado de um estudo BAT néo pode, jamais, ser desfasado do
contexto clinico e requer uma elevada especializacdao e experiéncia técnica para que possa vir

a ser padronizado e rotineiramente aplicado.

b.Testes celulares

Apesar da literatura confirmar que as reagdes tardias aos farmacos sao mediadas por linfocitos
T efectores, do tipo Thl, com base no envolvimento dos factores de transcri¢do, citocinas e
producdo de quimoquinas, o fato de existir um numero elevado de manifestagdes clinicas
heterogéneas indica que podem estar envolvidos diferentes mecanismos com diferentes
subconjuntos de células e mediadores. (54)

Assim, inumeras técnicas laboratoriais estdo propostas para o estudo de doentes com estes
fendtipos clinicos de respostas tardias.

O teste de transformacao linfocitaria (TTL) foi um dos primeiros testes in vitro a ser proposto
para o diagnodstico de reacdes de hipersensibilidade tardia aos farmacos. No entanto, o seu
papel na avaliacao dessas reagdes tem sido muito questionada nos ultimos anos. Apesar disso,
as recentes e potenciais indicagdes TTL em conjunto com a necessidade de um teste in vitro
tem merecido, de novo, algum interesse, particularmente com uma modificagdo técnica,

incluindo para o efeito células dendriticas derivadas de mondcitos. (54,55)
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A sensibilidade e especificidade para AINEs ¢ muito limitada e apenas parece ter eventual
interesse para NSAID diclofenac, celecoxib, paracetamol ou metamizol. (55)

Quando preconizado o TTL depende, naturalmente do perfil clinico da reacdo, sendo que
devera realizar-se num intervalo de até uma semana para o estudo de doentes com SJS, TEM
ou erup¢ao maculo papular e entre as 5 e 8 semanas em doentes com DRESS. (54)

A técnica de ELispot baseia-se na detec¢do de citocinas, bem como marcadores citotoxicos
libertados por células estimuladas por farmacos, captadas por um anticorpo imobilizado e
demonstrado por um anticorpo secundario. A secrecdo de citocinas (IFN-y) ou granulos
citotoxicos (granzima B) ¢ detetada, in vitro, em resposta a reagdo induzida fairmaco em
estudo. Este teste revelou uma sensibilidade e especificidade elevada, embora existam casos
em que os resultados nao se correlacionam com os resultados de TTL. Assim sendo, esta
técnica pode complementar a anterior no diagnostico de reacdes de hipersensibilidade tardia a

farmacos. (54, 56)

c. Doseamentos em meios biologicos

Outros procedimentos, apesar de pouco disponiveis na maioria dos centros, mesmo 0s mais
diferenciados, podem ter utilidade no enquadramento diagndstico nas HRs a AINEs.
Efetivamente ¢ possivel demonstrar a presenca de niveis elevados de LT-E4 na urina ou no
estudo do condensado bronquico ou em outros meios, como lavado bronco-alveolar,
expetoragdo induzida ou na saliva. (1,2,23) Esta elevacao ¢ dependente da sobre-expressao da
S-lipoxigenase dependente do AINE.

Em sentido oposto pode ser comprovada a deficiente producdo de Pg-E2 pelas células
epiteliais das vias aéreas ou reduzida producdo e libertacdo de lipoxina A4 em leucdcitos

circulantes. (23)
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Estudos celulares de tecidos, particularmente nos fendtipos de HRs tardias podem ter enorme
interesse na monitorizagdo da doenca, mas os resultados sdo pouco consistentes face ao

numero reduzidos de trabalhos e de doentes incluidos. (54)

8.4. Prova de provocacao

A prova de provocagdo especifica persiste o gold standard no diagnostico de HRs, mas ¢
morosa necessita de monitorizagdo continua, tem Obvios riscos clinicos, requer a realizagao
obrigatoriamente em ambiente hospitalar, pelo que estes fatores a restringem apenas, a centros
especializados e com elevada diferenciagao. (1,2,8,23)

As provas de provocacao especifica consistem genericamente em 4 tipos, dependendo da via
de administragdo: oral, bronquica, nasal e intravenosa, esta ultima sem aplicagdo na Europa.

(23)

a. Prova de provocacao oral

A prova de provocagdo oral especifica (PPO) com os AINEs pode ser preconizada em 4
principais situacdes: confirmagdo de diagnostico, confirmagdo ou exclusdo de reatividade
cruzada com outros AINEs, necessidade de empreender uma dessensibilizacdo ou para testar
a tolerancia do farmaco alternativo. (1,2,8,20,21,23)

Para além disso, consideram-se indicagdes adicionais, estudos epidemiologicos para aferir a
prevaléncia de HRs a AINE especifico; investigacdo clinico-laboratorial de mediadores ou
células no decurso de uma reagdo; estudo de fenodtipos pouco frequentes, como seja o edema
periorbitario isolado; estudos funcionais para caracterizagdo patogénica; determinar e aferir
reatividade cruzada entre distintas moléculas de classe ou de grupo. (23)

Naturalmente, mesmo que obrigatoriamente efetuada em ambiente hospitalar e altamente

diferenciado existem situagdes que representam contra-indicagdes: patologia respiratoria
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grave; patologia infeciosa ativa; disturbios psiquiatricos; individuos em que os AINEs
condicional efeitos secundarios nao consentineos com a sua situacdo clinica; histéria de
anafilaxia grave (exceptuando situacdes muito especiais particulares); gravidez; e sindromes
tardios (particularmente no SJS, TEM, DRESS). (1,2,20,21,23)

Na Figura 7 apresenta-se o algoritmo em doentes com clinica de HRs agudas a AINEs.

Reacdes agudas a AINEs

Sintomas nasais
e/ou brénquicos

‘ Urticaria, angioedema e/ou anafilaxia

|DREA | ou [UAIA | ou [sNTUAA | DREA
Realizar teste de provocacgéo com o Realizara prova oral ou
tarmaco em causa ou proceder a prova nasal ou brénquica com
com ASS para excluirreatividade AAS
cruzada
Prova positiva Prova J'egativa Prova positiva

DREA UATA SINTUAA DREA
Realizarteste de tolerancia Realizarteste de tolerancia Realizarteste de tolerancia
oral com 1nibidores de com AINEs quimicamente oral com 1nibidores de
COX-2 néorelacionados COX-2

Figura 7. Algoritmo de enquadramento da PPO em doentes com reacdes de hipersensibilidade
aguda a AINEs

A PPO apresenta um valor preditivo positivo de cerca de 100%, pelo que um resultado
positivo confirma o diagnostico de hipersensibilidade aos AINEs. O valor preditivo negativo
¢ de 97.8%, possibilitando o uso de AINEs na maioria dos doentes com historia suspeita de
hipersensibilidade aos AINEs. (1,2)

Antes da realizagdo da prova deverd atender-se a medicacdo cronica do doente e suspender,

quando em curso os antagonistas dos recetores dos leucotrienos, anti-colinérgicos, anti-
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histaminicos H1 e beta-2 agonistas pelo menos por um periodo de 24 horas. Qualquer
comorbilidade ou doenca de base devem estar controladas tanto quanto possivel. Deve ser
realizada uma prévia cateterizagdo venosa para administracdo de farmacos em situacao de
agudizagdo, o doente deve ter uma estrita monitorizagao dos seus parametros vitais € devem
estar reunidas todas as condi¢des para suporte avangado. (23)

Idealmente, a PPO deveria ocorrer em dupla ocultacdo, mas por motivos estritamente
logisticos o tempo requerido ¢ muito excessivo pelo que implicaria uma prova com uma
duracao de varios dias.

Dependendo do perfil clinico do doente, com ou sem expressao respiratoria, a PPO vai
determinar para além da avaliagdo clinica em sentido estrito e avaliagdo de sinais e sintomas
compativeis com uma HRs ao AINE em estudo, o controlo funcional com espirometria e/ou
rinometria e/ou outros parametros mais grosseiros (Peak Flow Meter ou Nasal Peak

Inspiratory Meter) terdo de ser equacionados. (1,2,20,21,23)

O Fenotipo com expressao respiratoria

Particularmente nos doentes com DREA, apesar de ndo existir um protocolo universalmente
aceite na comunidade cientifica, todos os centros preconizam a garantia da indispensabilidade
de estabilizagdo funcional e requer 2 a 4 dias para execugdo. Na Tabela 8 apresentam-se os

protocolos mais comuns para PPO com acido acetil-salicilico e outros AINEs (23,57,58)
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AAS AINEs
A B C Diclofenac | Paracetamol | Meloxican | Nimesulide Celecoxib |Etoricoxibe
Dial [Placebo Placebo |Placebo [Placebo Placebo Placebo  [Placebo Placebo Placebo
Placebo Placebo |Placebo [Placebo Placebo Placebo [Placebo Placebo Placebo
Placebo
Dia2 |30mg; 50mg; 10mg; Smg; S0mg: 3,75mg: Smg; 100mg 30mg
60mg; 100mg 27mg; 25mg; 100mg; 7.5mg; 25mg;
100mg 44mg; 200mg;
117mg;
312mg;
500mg
Dia3 |150mg; 200mg; 50mg: 400mg;: 15mg 100mg 100mg 30mg
325mg; 400mg 100mg 800mg
650mg
Dia4 800mg

Tabela 8. Protocolos de provocagdao a AAS e outros AINEs. A (23); B (57); C (58); AINEs
(57)

De forma comum a estes protocolos resulta que o primeiro dia o doente ¢ sempre submetido a
administracao de placebo com intervalos a cada 2 a 3 horas e avaliacao funcional a cada 30 a
60 minutos. A variabilidade do FEV1 nunca deve exceder os 10%. Nos dias em que se
administra ativamente o farmaco a dose depende da sintomatologia e gravidade que
determinou o estudo. A dose administrada de forma fracionada devera atingir uma dose
cumulativa proxima da dose terapéutica didria ajustada a idade/peso e idealmente devera ser
administrada no dia subsequente em dose unica.

A prova ¢ interrompida sempre que ocorram sintomas em qualquer 6rgao ou sistema e sempre
que se observe uma queda de pelo menos 20% do valor do FEV1 relativamente ao valor
basal.

Naturalmente, ocorrendo sintomas devem ser revertidos com o tratamento conveniente.

Uma PPO negativa, mas em que existe forte presungao clinica no AINE em estudo devera ser

repetida posteriormente.
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O Fenotipo com expressao cutinea

Os principios gerais sdo idénticos aos reportados anteriormente, em doentes com DREA, mas
os protocolos de aumento de doses sdo menos complexos e mais rapidos, Tabela 9. O inicio

da PPO com placebo, raramente ¢ contemplado, reservando-se para doentes com enorme

instabilidade psico-emocional. (23)

Celecoxib Paracetamol Piroxican Diclofenac  |Dipirona Tbuprofeno AAS
Dial |[100mg; 100mg; 10mg; 25mg; 50mg; 50mg; 50mg;
200mg 250mg; 20mg 50mg 100mg; 100mg; 100mg
500mg; 250mg 200mg;
1g 400mg
Dia2 [30mg; 50mg; 10mg; Smg; 575mg 600mg; 250mg;
60mg; 100mg 27mg; 25mg 500mg
100mg 44mg;
117mg;
312mg;
500mg

Tabela 9. Protocolos de provocagado oral em doentes com manifestagdes cutaneas

O intervalo de administragdo de doses ¢ a cada 2 horas e deve ser requerida uma avaliagao 24
horas depois, nos doentes com suspeita de HR a AAS com histéria prévia de urticaria cronica.
(23,59,60)

Em ambos os protocolos o objetivo podera consistir em confirmar o diagnostico definitivo
para o AINE em estudo ou procurar uma molécula alternativa que o doente possa tolerar sem
inducao de reagao.

Globalmente, muitos doentes com histéria de HRs a inibidores da COX-1 toleram inibidores
seletivos da COX-2. Alguns estudos demonstram que criangas que apresentam anafilaxia a

paracetamol toleram habitualmente inibidores da COX-1. (1,2,23) Em situagdes clinicas com
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reagdes de HRs a todas as classes a anti-inflamagao fica restrita aos corticosteroides, a serem

prescritos quando necessario.

b. Prova de provocacao nasal

A prova de provocacao nasal com acetilsalicilato de lisina ¢ um método alternativo para
demonstragdo da sensibilizacdo a AAS em doentes com clinica de DREA. (61) Esta molécula
sob a forma liofilizada a dose de 1800mg corresponde a 1000mg de AAS. Em doentes com
formas graves ou instaveis de asma ¢ um método mais seguro e reprodutivel, mas para além
dos scores clinicos devera ser monitorizada com rinometria actstica para demonstrar e avaliar
a repercussao da funcdo nasal. Pode, também, de forma completar ser efetuada uma
monitorizagdo espirométrica em paralelo.

Neste método a dose inicial de provocagao ¢ de 29mg de acetilsalicilato de lisina (equivalente
a 16 mg de AAS) aplicada no corneto inferior e a avaliagao funcional realizada a cada 20
minutos, sendo considerado positiva se determinar uma queda de pelo menos 25% do volume
nasal basal.

As provas de provocacdao bronquica e injectavel tém enormes riscos pelo que ndo té€m

aplicabilidade, nem estdo validadas. (23)
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9. Enquadramento terapéutico

E importante definir as HRs a AINEs para que possa ser instituida medidas preventivas
necessarias. Nos doentes com maior risco os polimedicados e os multiplos farmacos e os que
tém antecedentes de HRs a multiplos farmacos de varios grupos farmacologicas. (8)

Todos os casos suspeitos ou confirmados devem ser sujeitos a um registo obrigatorio no
CPARA (Catalogo Portugués de Alergias e outras Reacdes Adversas), independentemente do
grupo etario bem como da identificacdo do agente causal, respeitando assim a norma “Registo
de Alergias e Outras Reagdes Adversas, n° 002/2012, atualizada a 11/08/2015, DGS (62) e em
caso de existir histéria de anafilaxia deve atender-se as Normas de Orientacdo Clinica da
Dire¢do Geral de Saude/Ordem dos Médicos. (63,64)

Todos os doentes, uma vez diagnosticados, deverdo ser portadores de cartdo identificativo
para minimizar riscos futuros.

Nao existe um tratamento de fundo para além do controlo célere da reacao aguda, com os
meios e procedimentos especificos a cada situagdo clinica, pelo que a estratégia assenta

genericamente em medidas preventivas.

9.1. Alternativa terapéutica

Uma vez identicados o fdrmaco ou farmacos indutores da HR a AINE deverdo ser
empreendidas medidas para definir um farmaco alternativo, muito dependente da reatividade
antes mencionada.

Nos doentes com hipersensibilidade a AINES preponderantemente inibidores da COX-1 a
nimesulida e o meloxicam sdo frequentemente farmacos alternativos bem tolerados em
doentes adultos. De um modo geral os inibidores seletivos da COX-2 s3ao alternativas
habitualmente bem toleradas, mas ¢ sempre exigida uma PPO em ambiente hospitalar para

garantir a tolerabilidade. (2,23,48)
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Porém, em criangcas com idades inferiores a 12 anos ndo existem no mercado nacional
alternativas terapéuticas. (20) Esta situagdo ¢ particularmente relevante em criangas que
apresentam HR a paracetamol. (1)

Naturalmente, uma vez identificado e comprovada a seguranca do farmaco alternativo, o

doente deve sempre acompanhar-se de cartao identificador com essa informacao.

9.2. Dessensibilizacao

Nos doentes alérgicos a farmacos insubstituivel no tratamento da sua doenca, deve ser
considerada a possibilidade de dessensibilizagdo. Genericamente, sdo disso exemplo inimeras
situagdes clinicas em que esta situagdo se coloca: sulfonamidas em doentes HIV positivo;
quinolonas em alguns doentes com fibrose quistica; pacientes com patologia cardiaca ou
patologia inflamatoria cronica com necessidade de AINEs. (8)

Atualmente a dessensibilizagdo oral com aspirina foi estabelecido como um método
terapéutico eficaz e seguro (65-67), principalmente nos doentes com asma moderada a severa
e/ou obstrugdo nasal que nao respondem ao tratamento com corticosteroides topicos e
terapéutica com antagonistas dos recetores de leucotrienos. Além disso, a dessensibilizagao
oral com aspirina pode ser realizada, também, em doentes com polipos nasais que requerem
multiplas cirurgias e doentes que necessitam o controlo da doengca com corticosterdides
sistémicos a longo prazo. (33)

A dessensibilizagdao oral com aspirina podem, ainda, beneficiar os doentes com DREA que
necessitam de aspirina ou outros inibidores de COX 1 para a prevencao secundaria de doengas
cardiovasculares (doenga da artéria coronaria) tromboembolicas (67) ou reumaticas. Apds a
dessensibilizacdo os doentes t€ém demonstrado melhorias sintomaticas significativas e
reducdes notaveis do uso de corticosterdides sistémicos e nasais, mas deverao manter, sem

interrupcoes a dose didria preconizada e atingida em ambiente hospitalar. (65)
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Viarios estudos tém provado a eficicia da dessensibilizagdo com aspirina e terapia continua
com aspirina em doentes com DREA, e melhorias significativas na sintomatologia ¢ na
qualidade de vida, com diminui¢ao de incidéncia de pdlipos nasais e sinusite, € consequente a
redug¢do do uso de corticosteroides orais e da necessidade de cirurgia sinusal. Os efeitos
benéficos da dessensibilizagdo com aspirina e terapéutica continua com a aspirina sao
observados apds 4 semanas de tratamento. (65,66)
Apesar de os mecanismo envolvidos na terapéutica continua com a aspirina em doentes com
DREA nao ser conhecida, ¢ sabido que existe uma melhoria imediata na desregulacao do
metabolismo da via do acido araquidonico, com reducao de niveis de cisteinil-leucotrienos e
0s seu receptores, bem como a diminuicao de IL-4 indutores de expressao de leucotrienos por
inibicao de traducgdo de sinal do factor de transcrigdo e o ativador de transcrigdo. (66)
Os protocolos de dessensibilizagdo devem estar restritos a Centros com elevada diferenciagao
técnico-cientifica e com experiéncia nesta técnica que requer elevados niveis de exigéncia e
com a presenca de toda uma equipa que possa intervir a qualquer momento.
Os procedimentos e os critérios de seguranca sdo os anteriormente referidos nas PPO em
doentes com patologia respiratéria associada. As contraindicagdes formais sao:

-Histoéria de anafilaxia grave induzida por AAS ou outro AINE

-Doenga cardiaca, digestiva, hepatica ou renal graves e/ou muito instaveis

-Infegdo respiratdria ativa ou nas ultimas 4 semanas

-Gravidez

-Reagoes de HR tardias
A realizacao prévia e obrigatoria em periodo anterior de PPO com AAS ¢ mandatéria para
aferir a dose a que esse doente reagiu. (65)
Esse valor ¢ determinante para a programagao da dose inicial com que se inicia o tratamento.

O protocolo consiste na administra¢ao oral de doses crescentes de aspirina em 2 ou 3 dias, até
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atingir a dose de 650mg ou aquela requerida para a situacdo clinica em funcao da idade e

peso.
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10. Conclusao

A hipersensibilidade a farmacos ¢ uma reagao adversa a um determinado farmaco, altamente
variavel no que diz respeito a frequéncia e a gravidade. Estas reagdes podem ser causa de
grande preocupacao para médicos e doentes, uma vez que algumas reagdes podem ser graves
ou potencialmente fatais, de que sdo exemplo choque anafilatico ou a necrose epidérmica
toxica. A tentativa do desenvolvimento de testes capazes de prever a susceptibilidade
individual continua a ser uma das vias de investiga¢dao. Varios estudos revelaram um enorme
espectro clinico das reagdes de hipersensibilidade induzidas por AINEs, que refletem
provavelmente da existéncia de doentes especificos em determinadas populagdes, levando a
grandes modificacdes na classificacdo dessas reagdes. A historia clinica positiva nao € o
suficiente para fazer o diagnostico de alergia aos farmacos.

As intervengoes terapéuticas passam pela confirmacao do diagndstico de hipersensibilidade a
AINEs, pela caracterizagdo do tipo de reagdo, pela prevencao da exposi¢ao aos farmacos
implicados na reacao de hipersensibilidade e pela procura de alternativas terapéuticas, o que
tem vindo a ser possibilitado pelo o desenvolvimento de novos farmacos. Em alguns casos
selecionados, esta indicada a realizagdo de protocolos de dessensibilizacdo oral com a aspirina
para terapéuticas de manutencdo, um procedimento que se tem revelado eficaz e seguro

quando realizado corretamente e sob controlo especializado.
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