ARQUIVOS DE  ©2022 ASBAI

ASMA, ALERGIA
EIMUNOLOGIA

Artigo Especial

Atualizacao em reacoes de hipersensibilidade
aos anti-inflamatorios nao esteroidais —
Parte 2: manifestacoes clinicas, fenétipos,

diagndstico e manejo

Update on hypersensitivity reactions to nonsteroidal anti-inflammatory drugs —
Part 2: clinical features, phenotypes, diagnosis, and management

Marcelo Vivolo Aun'2, Rosana Camara Agondi2, Diogo Costa Lacerda?, Ullissis PAdua Menezes?,
Maria Inés Perell6 Lopes Ferreira®, Adriana Teixeira Rodrigues5, Ana Carolina D'Onofrio-Silva2,
Tania Maria Goncalves Gomes®, Luiz Alexandre Ribeiro da-Rocha’, Denise Neiva Santos de Aquino?8,
Fernanda Casares Marcelino®, Gladys Queiroz?, Maria Fernanda Malaman9,

Inés Cristina Camelo-Nunes?8, Mara Morelo Rocha Felix11:12:13

RESUMO ‘

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) sdo os farmacos
mais frequentemente associados a reagoes de hipersensibilidade
(RH) na pratica clinica. Na parte 2 dessa atualizagao sobre as
RH aos AINE, discutiremos os aspectos clinicos dessas reagoes,
com foco nos sinais e sintomas, como diferenciar os fenétipos
clinicos, fazer a orientacdo desses pacientes e quando indicar
procedimentos complementares, como testes cutaneos, de pro-
vocagao e dessensibilizacao.

Descritores: Anti-inflamatérios ndo esteroidais, hipersensibilidade
a drogas, fenétipo.

‘ ABSTRACT

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are a major cause of drug
hypersensitivity reactions in clinical practice. In this “Update Part
27, we discuss the clinical picture, including the main signs and
symptoms, how to distinguish clinical phenotypes, how to manage
affected patients, and when to indicate additional procedures, such
as skin testing, challenge, and desensitization.

Keywords: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, drug
hypersensitivity, phenotype.
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Introducéo

Na parte 1 desta revisao, discutimos a farmaco-
logia dos anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINE),
incluindo o papel fisiopatoldgico da inibicao das
enzimas ciclo-oxigenase (COX) 1 e 2 na génese
de boa parte das reacdes de hipersensibilidade
(RH), aspectos genéticos e epidemioldgicos dessas
reacoes € 0s mecanismos envolvidos na ocorréncia
das reacdes, sejam elas alérgicas (tipo | e IV de Gell
e Coombs) ou néo alérgicas'. Na presente parte 2,
abordaremos o quadro clinico de cada um dos fe-
nétipos classicos de RH aos AINE, outros fendtipos
possiveis e menos frequentes, as particularidades
na populacéo pediatrica e, principalmente, 0 manejo
destes quadros, que inclui desde o diagndstico até
o tratamento, seja ele pela orientacdo adequada de
restricdo ou substituicdo dos farmacos envolvidos,
seja pela dessensibilizagdo, quando indicada.

Manifestacoes clinicas e fenétipos

Clinicamente, as reagbes de hipersensibilidade
(RH) aos AINE podem ser divididas pelo tempo de
instalacdo em agudas, quando ocorrem em até 24
horas apos a exposicao ao farmaco (mais comumente
ocorrem de forma imediata, em menos de 60 minutos
apdés a administracdo) e tardias, quando ocorrem
apos essas 24 horas2. Porém, mais do que apenas
a questado do tempo entre a exposicdo e a reagao,
0 padrdao de manifestacdo clinica tem fundamental
importancia na definicao do fendtipo.

Doenca respiratdria exacerbada por AINE
(DREA)

Em 1922, Widal e cols. publicaram o primeiro artigo
descrevendo a associacdo entre hipersensibilidade
a aspirina, asma e polipos nasais, eles também
conduziram a primeira provocagcdo com aspirina
seguida de dessensibilizagdo. Porém, esta sindrome
foi reconhecida apenas nos anos de 1960 quando
Samter publicou dois artigos com uma condigao que
ele denominou de triade de Samter, e incluia asma,
polipos nasais e reacbes a aspirina. Muitos outros
termos foram utilizados para esta doencga respira-
téria: asma induzida por aspirina, hipersensibilidade
a aspirina, intolerancia a aspirina, dentre outross. A
partir de 2001, Stevenson e cols. cunharam o termo
doenca respiratdria exacerbada por aspirina (DREA),
incluindo ndo apenas a asma, mas também as vias
aéreas superiores, além de valorizar a frequente
associacdo com doenca respiratdria subjacente®.

Todos esses termos se referem a mesma condicéo
de inflamagao intratavel de vias aéreas superiores e
inferiores, além disso, muitos estudos, posteriormen-
te, demonstraram a importéncia da inflamagao eosi-
nofilica no trato respiratério desta triade. A exposi¢éo
a aspirina ndo inicia ou mesmo perpetua a doenca
inflamatéria subjacente, no entanto, uma vez que a
doenca esta em curso, a aspirina e os AINE induzem
a liberacéo ou sintese de mediadores criticos, que
entdo causam todas as manifestagdes clinicas das
reacgoes respiratorias caracteristicass.

Clinicamente, a DREA se caracteriza pela triade
de rinossinusite crénica (RSC) com pdlipos nasais
(RSCcPN), asma e hipersensibilidade a aspirina ou
outros AINE5®. Assim, atualmente a sigla “DREA” de-
ve ser descrita por extenso como “doenca respiratéria
exacerbada por AINE”, e ndo apenas aspirina.

Varios estudos na literatura mostraram que outras
manifestagdes clinicas sédo frequentes na DREA,
como a anosmia acentuada, atopia, intolerancia ao
alcool e menor intervalo entre as polipectomias®.”.

As caracteristicas clinicas da DREA geralmente
nao estdo presentes imediatamente no inicio da
doenga, na maioria das vezes elas se desenvolvem
seguindo um padr&o. A primeira manifestacéo clinica
qgue geralmente aparece em pacientes com DREA é
a rinite, que é referida como obstrugéo nasal, secre-
¢ao nasal, anosmia/hiposmia e espirros. A anosmia/
hiposmia é frequente (89%) e intensa. A rinite crénica
evolui para sinusite eosinofilica hiperplasica crénica,
achado que pode ser observado em até 99% dos
pacientes como uma hiperdensidade na tomografia
computadorizada de seios da face. A primeira mani-
festacdo de asma aparece em média 2 anos apds o
inicio da rinite, e a hipersensibilidade a aspirina ou a
outro AINE inibidor da COX-1 tende a aparecer 4 anos
depois. No entanto, outros estudos demonstraram que
a hipersensibilidade a aspirina/AINE pode aparecer a
qualquer momento no curso da doenca®.

A frequéncia de sintomas respiratorios induzidos
pela ingestdo de bebida alcodlica nos pacientes com
DREA é elevada, os sintomas de vias aéreas supe-
riores (rinorreia, obstrucao nasal) sao referidos por
até 75% dos pacientes, e 0s sintomas de vias aéreas
inferiores (sibilancia e dispneia), por 51%°.

Embora a DREA tenha uma apresentacéo caracte-
ristica, incluindo a presenca de sintomas respiratorios
minutos a poucas horas apos uso de qualquer AINE
inibidor de COX-1 (reagdo aguda), a heterogeneidade
existe nos pacientes com DREA?3. Bochenek e cols.
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classificaram os pacientes com DREA em 4 subtipos:
classe 1: asma moderada, RSC grave e eosinofilia pe-
riférica; classe 2: RSC leve, asma leve relativamente
bem controlada; classe 3: asma grave ndo controlada,
exacerbacdes graves e obstrucdo brénquica grave;
e classe 4: asma nao controlada com exacerbacoes
frequentes e graves em mulheres, fungcao pulmonar
nao comprometida e obesidade’.

Outro estudo classificou a DREA através de uma
estratégia analitica, a chamada anadlise latente de
classe, em trés subfendtipos, considerando-se as vias
inflamatorias e as manifestagées clinicas da asma. Os
subfendtipos incluiram 16 varidveis: caracteristicas
clinicas como género, indice de massa corpoérea,
idade de inicio da asma, histéria de exacerbacgao da
asma, controle da asma e gravidade da asma, uso
de corticoide inalado e/ou sistémico, VEF,, eosindfilos
séricos, IgE sérica total, atopia (através de teste cuta-
neo); e caracteristicas inflamatérias no escarro induzi-
do (El), como PgD2, PgE2, LTE4, dentre outros.

— Classe 1: asma leve a moderada, sem compro-
metimento pulmonar, EI com numero baixo de
eosindfilos e outros mediadores;

— Classe 2: asma grave nao controlada, com
obstrugdo brénquica, exacerbacgdes frequentes,
inflamacdo eosinofilica acentuada e aumento de
outros mediadores inflamatérios no El;

— Classe 3: asma leve a moderada e relativamente
bem controlada, inflamacao eosinofilica e aumento
de mediadores inflamatérios pré e anti-inflamato-
rios no EL.

Neste estudo, os niveis de LTE4 se correlaciona-
ram com o nimero de eosindfilos periféricos!!.

Doenca cutanea exacerbada por AINE (DCEA)

A doenca cutanea exacerbada por AINE (DCEA) é
caracterizada por pacientes que apresentam urticaria
cronica espontanea (UCE) com ou sem angioedema
como doenca de base, nos quais ocorre piora aguda
(minutos a poucas horas) dos sintomas cutaneos
apos a ingestao de um AINE, geralmente inibidores
fortes da COX-112,

Estudos apontam a presenca deste fenétipo em
12-30% dos pacientes portadores de UCE. Como a
UCE ¢é uma doenga autolimitada, com duragao va-
riavel de meses a anos, a DCEA pode desaparecer
com a resolugao da UCE. No entanto, existem dife-
rencgas fenotipicas quando comparados aos pacientes

com UCE tolerantes a AINE. A tolerancia aos AINE
na presenca de UCE demonstrou ser fator de bom
prognostico, pois estes pacientes apresentaram uma
durag&o mais curta da UCE e com menor frequéncia
de angioedema associado'3. Outros estudos demons-
traram que os AINE que fazem inibicdo seletiva da
COX-2 podem ser usados nestes pacientes como
opcao terapéutica’# 15,

Urticaria/angioedema induzidos por multiplos
AINE (UAIMA)

Esse é o fendtipo mais frequente de RH aos AINE.
Os pacientes apresentam urticaria ou angioedema
agudos (minutos a poucas horas) induzidos por AINE
e que nao possuem UCE como doenca de base. Estes
sintomas se manifestam apenas apds a ingestao de
um AINE, em geral inibidor forte de COX-1. Os pacien-
tes podem relatar urticaria isolada, angioedema ou a
combinacdo de ambos. Em torno de 60% de todos os
pacientes com UAIMA tém doenga atépica concomi-
tante'®. Em um estudo realizado na Espanha, esses
pacientes foram acompanhados por 12 anos e foi ob-
servado que 62% desenvolveram tolerancia aos AINE
apds cinco anos do inicio da doenga'”. Por outro lado,
outro estudo demonstrou que 33% destes pacientes
desenvolveram UCE ao longo do acompanhamento’8,
achado esse que nao foi confirmado anos depois em
uma coorte espanhola’”. Dessa forma, permanece
controversa a teoria de que a UAIMA possa ser um
fator de risco para desenvolvimento de UCE.

Urticaria / angioedema / anafilaxia induzidos
por unico AINE (UAAIUA)

A UAAIUA é biologicamente e fenotipicamente dis-
tinta das outras sindromes de hipersensibilidade aos
AINE, pois os pacientes reagem agudamente a ape-
nas uma classe de AINE, sendo a mais citada a das
pirazolonas (que inclui a dipirona), e toleram os AINE
inibidores fortes de COX-1 de classes distintas (aspi-
rina, diclofenaco ou ibuprofeno, por exemplo)219.

Os sintomas sao desencadeados pelo mecanis-
mo de hipersensibilidade do tipo | de Gell e Combs
(IgE-mediado) e suas reagdes sao geralmente mais
graves do que nas sindromes anteriores2?. Como as
classicas reacdes mediadas pela IgE, ocorrem de
forma imediata, em geral dentro de menos de uma
hora apds a exposigcao. Ha relatos isolados de casos
de UAAIUA associada a outras classes além das pira-
zolonas, como derivados do acido propidnico (ibupro-
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feno ou cetoprofeno), mas ainda nao se demonstrou
a ocorréncia de IgE especifica para quaisquer outras
classes de AINE, apenas aquela que tem a dipirona
como exemplo principal disponivel no mercado.

Reacoes tardias induzidas por tnico AINE
(RTIUA)

RTIUA possuem sintomas desencadeados por
mecanismo do tipo IV (mediadas por células T). Os
sintomas geralmente ocorrem dentro de 24-48 horas
apds a ingestdo de um AINE. As reagdes podem
variar desde sintomas leves, como exantema macu-
lopapular e erupcao fixa a droga (EFD) localizada,
até sindromes graves, como sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ), necrdlise epidérmica téxica (NET) e
EFD bolhosa generalizada (EFDBG)?21.

A diferenciagdo morfoldgica das lesdes cutane-
as é fundamental para excluir os fenétipos acima.
Achados dermatolégicos como ocorréncia de duragao
de cada uma das lesdes acima de 24 horas, apare-
cimento de lesao residual, associacao de vesiculas,
descamacgao ou exsudacgao permitem excluir que a
manifestacdo cutanea tenha sido urticaria. A partir
dai, caso tenha sido induzida por um AINE, é possivel
confirmar RTIUA. O préximo passo seria definir qual
das outras dermatoses tardias para definir o caso. A
diretriz europeia de manifestagdes cutaneas das RH
a medicamentos traz um algoritmo simples e objetivo
para diagnosticar as chamadas “farmacodermias” e
pode ser utilizado nas RH aos AINE também?22,

Outros fenotipos

A classificacdo das RH aos AINE nesses cinco
fendtipos clinicos (DREA, DCEA, UAIMA, UAAIUA e
RTIUA), proposta ha cerca de 10 anos pela EAACI
(European Academy of Allergy Clinical Immunology),
auxiliou muito no manejo desses casos na pratica
clinica?2324, Dentre elas, as RH nao alérgicas, com
intolerancia cruzada entre as classes de inibidores
de COX-1 (DREA, DCEA e UAIMA), sao as mais fre-
guentes em todas as faixas etarias. Por outro lado, o
conhecimento incompleto dos mecanismos basicos
das RH aos AINE dificulta a definicao dos fenétipos e
enddtipos, e ressalta a necessidade de identificacdo
de novos biomarcadores para aprimorar o diagndstico
e a classificagdo destas reacdes?®.

Nem todos os pacientes com RH aos AINE po-
dem ser classificados em um desses cinco fenétipos
sugeridos pela EAACI. Alguns outros fenétipos foram

descritos: reacdes mistas (ou combinadas); anafilaxia
induzida por AINE dependente de alimentos e as
reacoes imediatas seletivas a multiplos AINE.

Reacdes mistas ou combinadas (mixed ou
blended reactions)

As reagbes nao alérgicas cutaneas (UAIMA e
DCEA) e respiratérias (DREA) podem ser combinadas
e, simultaneamente, envolver sintomas cuténeos e
respiratorio, ou até mesmo acometer outros 6rgaos?®.
Alguns estudos indicam que as reag¢des mistas sao
responsaveis por mais que 25% das reagdes com
intolerancia cruzada em adultos, e em relacdo a
todos os fenétipos é o segundo mais frequente?’.
Os sintomas mais comuns das reagdes combinadas
sao urticaria e angioedema associadas a rinite ou
broncoespasmo, embora outros sintomas como ede-
ma laringeo, hipotenséo e sintomas gastrintestinais
também tenham sido descritos. Como acometem
simultaneamente dois 6rgaos ou sistemas em um
curto intervalo de tempo, essas reagbes acabariam
configurando anafilaxia, mas na classificacdo euro-
peia, a anafilaxia envolveria apenas o fendtipo IgE-
mediado (UAAIUA). A maior casuistica brasileira de
anafilaxia induzida por medicamentos mostrou que
os AINE eram a classe farmacoldgica mais envolvida
nesse tipo de reacdo e essas pacientes eram, quase
na totalidade, reatores nao seletivos apresentando
essas blended reactions?8.

Numa revisdo do mesmo grupo brasileiro pu-
blicada alguns anos mais tarde, foi proposto que a
anafilaxia fosse incluida na lista de manifestacdes
clinicas das RH nao imunolégicas, notadamente na
mais frequente, que é a UAIMA29, Com o aumento
de casos de reagdes mistas sendo evidenciado em
outras partes do mundo, é possivel que haja mudancga
em futuras classificagcdes da EAACI.

Hipersensibilidade ou Anafilaxia induzida por
AINE dependente de alimentos (HIADA ou
AIADA)

Aingesta de AINE tem sido associada a anafilaxia
induzida por alimento, e tem exacerbado anafilaxia
induzida por exercicio dependente de alimentos
(AIEDA). O diagnéstico é dificil por ndo se identificar
um fator causal, mesmo com teste provocacao ne-
gativo ao farmaco suspeito se o alimento néo estiver
presente. Foi descrito que o teste de ativagéo de baso-
filos (BAT) poderia ajudar no diagnéstico. Acredita-se
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que a fisiopatologia envolve o aumento da permeabi-
lidade intestinal pelo AINE, aumentando a absor¢céo
alergénica3. Outra possibilidade € o efeito direto do
farmaco potencializando a ativacéo e desgranulagao
de mastécitos e basofilos. A intensidade da reagao
IgE mediada esta relacionada a classe do AINE, dose
e poténcia da inibicdo da COX-1. Um estudo avaliou
328 pacientes com suspeita de reagbes imediatas
aos AINE; 199 (60%) confirmaram hipersensibilidade
através do TP, e a HIADA foi comprovada em 52 casos
(16%) e destes, 44 individuos (84%) apresentaram
sensibilidade positiva para a proteina transportadora
de lipideos (LTP) Pru p 3, através de testes cutaneos
e ou dosagens de IgE especifica. A World Allergy
Organization (WAQO) e a EAACI sugerem que a HIADA
deve ser considerada e os testes para alergia alimen-
tar precisam ser inclusos na avaliagédo diagnéstica de
pacientes com RH aos AINES3!.

Reacobes imediatas seletivas a multiplos AINE
(RISMA)

Alguns estudos mostraram que individuos podem
desenvolver reacdes imediatas seletivas a mdulti-
plos AINE, mas tolerarem o acido acetil salicilico
(AAS)32:33 Na faixa etdria pediatrica também ja se
descreveu criangas com urticaria e angioedema indu-
zidos pelo ibuprofeno e paracetamol e com tolerancia
ao AAS34,

O grupo espanhol tem descrito esse fendtipo e
sugerido que nao se defina um paciente como UAIMA,
que seria de reatores nao seletivos, ou seja, com
intolerancia cruzada entre AINE de classes distintas,
até que se confirme, ou nao, a reatividade também
ao AASS5, Porém, até por néo ter ocorrido replicagéo
desses estudos em outras populacdes e por néo se
conhecer os mecanismos envolvidos nesse fenéme-
no, deve-se ficar atento a possibilidade de pacientes
reagirem a mais de uma classe e tolerarem outras,
incluindo o AAS. E possivel que haja outros pontos
que influenciem, como cofatores, infecgao sobreposta,
dose do farmaco ou intervalo entre as doses, etc.

Os avangos nos conhecimentos dos mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos nas RH aos AINE tém leva-
do a recomendacao de reavaliar a classificagao atual,
uma vez que nao contempla esses “novos fendtipos”.
Outros fatores importantes ainda nao totalmente
conhecidos sdo o desenvolvimento de tolerancia ao
longo do tempo, o papel da atopia, a evolugdo dos
diferentes fendtipos e o potencial de conversdo ou
troca de fendtipo num mesmo individuo®e,

A Tabela 1 mostra uma nova proposta de classifi-
cagao das reacoes de hipersensibilidade aos AINE,
incluindo fendtipos previamente nao considerados
pela EAACI?4.

Intolerancia cruzada

A maioria dos AINE realizam uma inibicdo nao se-
letiva da enzima COX-1. Eles interferem no metabolis-
mo do AA levando ao bloqueio da sintese das PG e a
regulacao positiva da via dos LT que contribuem para
varias apresentacdes de RH aos AINE, notadamente
UAIMA, DREA, DCEA e as blended reactions®*37.
Nesses fenotipos, é provavel que o paciente apresen-
te intolerancia cruzada entre as diferentes classes de
inibidores fortes da COX-1, como praticamente todos
os derivados do acido carboxilico (AAS, diclofenaco,
ibuprofeno, cetorolaco, etc.), além das pirazolonas,
acido mefenamico e alguns oxicans'. Porém, alguns
dos inibidores preferenciais da COX-2, como nime-
sulida, paracetamol e meloxicam séo tolerados pela
maioria dos pacientes reatores ndo seletivos com os
fendtipos supracitados.

Embora muitos pacientes ja cheguem para sua
avaliagdo tendo utilizado essas medicagbes apds
suas primeiras reagdes, particularmente urticaria e
angioedema, outros ndo conhecem sua tolerancia a
essas opcoes. Claramente que, em pacientes que ja
utilizaram um desses farmacos apds uma primeira
reacao a outro inibidor de COX-1, a histdria pessoal
de tolerancia dele deve ser o principal fator a avaliar
na hora de orientar o uso futuro dessas medicacoes.
Por outro lado, poucos estudos avaliaram a toleran-
cia a nimesulida e meloxicam em pacientes com
intolerancia nao seletiva aos AINE. Aparentemente
a tolerancia ao meloxicam (92 a 96%) € um pouco
superior a da nimesulida (86 a 90%) em pacientes
com UAIMA ou DCEA38-40, Em um estudo italiano*®
que avaliou pacientes com intolerancia nao seletiva a
AAS e/ou outros AINE, quando submetidos ao TP com
celecoxibe, rofecoxibe ou meloxicam, s6 se encontrou
reatividade nos individuos com sintomas cutaneos.
Dentre aqueles com sintomas respiratorios isolados
(DREA), todos toleraram as trés medicagdes*©.

Ja o paracetamol parece ser bem tolerado na dose
de 500 mg em adultos ou equivalente em criangas (10
a 15 mg/kg de peso por dose). Num estudo turco, a
taxa de reatividade aos 500 mg foi de apenas 5,8%38.
Em criangas, um estudo ndo encontrou nenhuma
paciente com reatividade ao paracetamol*'. Contudo,
essa intolerancia aumenta de forma diretamente pro-
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Tabela 1

Classificacdo proposta das reagdes de hipersensibilidade aos AINE incluindo fenétipos anteriormente néo considerados pela

EAACI*

Tipo de Tempo entre Doenca crénica Mecanismo
hipersensibilidade Fendtipos exposicao e reacao de base de base
UAIMA < 24 horas Nao Inibicdo COX-1
(maioria < 1 hora)
Intolerancia cruzada DCEA UCE

DREA RSCcPN e/ou asma

Reacdes combinadas

(blended ou mixed reactions) Sim/Nao Provavel inibicao COX-1
AIADA Alergia alimentar Desconhecido
UAAIUA Nao IgE mediado
Seletiva RISMA Desconhecido,
provavel IgE mediado
RTIUA > 24 horas Mediado por célula T

* Adaptada de Dona |, et al.24. AINE = anti-inflamatdrio nao esteroidal, UAIMA = urticéria, angioedema induzidos por multiplos AINE, DCEA = doenga cutanea
exacerbada por AINE, DREA = doenca respiratéria exacerbada por AINE, AIADA = anafilaxia induzida por AINE dependente de alimento, UAAIUA = urticaria,
angioedema, anafilaxia induzidos por um unico AINE, RISMA = reacdes imediatas seletivas a multiplos AINE, RTIUA = reagbes tardias induzidas por unico
AINE, UCE, = urticaria cronica espontanea, RSCcPN = rinossinusite cronica com pdlipo nasal, COX-1 = ciclo-oxigenase 1.

porcional a dose, podendo chegar a 25% se a dose de
paracetamol for de 900 mg*2. Num estudo brasileiro,
116 pacientes com UAIMA ou DCEA e que referiam
intolerancia também ao paracetamol foram provoca-
dos de forma simples-cego placebo controlada com
500 mg da medicacéo e a reatividade foi confirmada
apenas em 6,9%, todos sem maior gravidade, além de
mais 3,4% de individuos que reagiram ao placebo*2.

Com relagéo aos inibidores seletivos da COX-2,
os chamados coxibes, a tolerancia parece ser ainda
maior. Em uma extensa revisao de literatura publi-
cada em 2019, Lilly Li e Tanya Laidlaw compilaram
as casuisticas publicadas até aquele momento e
encontraram uma taxa de 3,3% de reatividade aos
coxibes em pacientes com quaisquer RH aos AINE e
salientaram que, dentre mais de 3.000 provocacoes
com coxibes, apenas um relato de edema laringeo

foi reportado. Além disso, nenhuma reacao grave,
necessitando ida & emergéncia ou uso de adrenalina.
Avaliando especificamente os pacientes com DREA,
encontraram apenas 0,13% de positividade (1 TP
positivo em 753 provocagdes)**.

E importante salientar que os coxibes ja foram
associados a aumento de risco cardiovascular, o
que levou a saida de alguns do mercado*®. No Brasil,
permaneceram disponiveis etoricoxibe e celecoxibe
para uso oral e o parecoxibe, para uso parenteral.
Destacamos que os dois primeiros seguem no mer-
cado nacional, mas com doses inferiores aquelas de
quando foram langados. O etoricoxibe esta liberado
numa dose maxima de 90 mg, 1 vez ao dia, e o cele-
coxibe para 200 mg, 2 vezes ao dia. Portanto, esses
farmacos devem ser evitados em idosos e portadores
de doenca cardiovascular ou cerebrovascular.
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Peculiaridades na crianca

Os AINE e os betalactamicos sé@o as principais
causas de RH a medicamentos na faixa etéria
pediatrica*647, As reagbes cutaneas induzidas por
agentes infecciosos, como virus, constituem um im-
portante fator confusional no contexto das reagdes ad-
versas a fdrmacos em criangas e S0 menos provaveis
de serem confirmadas do que em adultos*. Em um
grande estudo retrospectivo europeu, multicéntrico,
gue incluiu quase 700 pacientes de cinco paises, com
histéria de RH a AINE, a frequéncia de TP positivos
com o agente suspeito foi de 19%, permitindo desro-
tular a maioria dos pacientes?.

Classificacdo e mecanismos das reac¢des de
hipersensibilidade em criancas

Embora a vasta maioria dos pacientes pedia-
tricos com RH aos AINE possam ser classificados
fenotipicamente de forma similar aos adultos, uma
parcela também néo seria contemplada naqueles
cinco fendtipos classicos. Um estudo realizado por
Cousin e cols.?? mostrou que 44% de 635 pacientes
pediatricos com reacdes confirmadas de hipersensi-
bilidade aos AINE nao se enquadrava em nenhuma
das categorias de classificagdo preconizadas pela
ENDAZ2. Recentemente a ENDA prop6s um consenso
de classificacao das RH aos AINE direcionada a po-
pulacéo pediatrica, através de critérios distintos para
criangas menores que 10 anos de idade e dos 10 anos
até a adolescéncia, enfatizando as diferengas nestas
duas faixas etarias*’. Dados da literatura internacio-
nal sugerem que o fendtipo das chamadas reacoes
mistas (cuténeas e respiratdrias) € o mais frequente
em criangas menores. Por outro lado, UCE é incomum
nessa faixa etaria e a DREA pode ser considerada
rara. Assim, em criancas abaixo de 10 anos, a ENDA
recomendou unificar a UAIMA, DCEA e DREA num
unico fenétipo, definido nessa publicagdo como “hiper-
sensibilidade n&o alérgica™’. A classificagdo proposta
pela ENDA para as RH aos AINE em menores de 10
anos esta apresentada na Tabela 2.

Essa proposta de uma nova classificagéo foi base-
ada em estudos que identificaram que a maior parte
das reagbes em criangcas menores é de carater nao
imunoldgico (intolerantes cruzados) com significante
influéncia de cofatores. Ja em criangas maiores e
adolescentes o padrao clinico € mais semelhante aos
adultos. Modificacdes na classificacdo das reagdes
aos AINE em criancas permitirao um manejo mais
adequado destas reacdes, porém novas classifica-

¢bes poderao ser necessdrias em face aos novos
conhecimentos relacionados aos mecanismos fisio-
patolégicos e a histdria natural da doenca.

Diagndstico das reacées de hipersensibilidade
aos AINE em criancas

O diagndstico das RH aos AINE em criangas
depende da andlise de uma histéria clinica detalha-
da, com atencdo aos novos fendétipos e o provavel
mecanismo envolvido na reagdo. No contexto dos
conhecimentos atuais, os testes cuténeos e testes in
vitro (laboratoriais) apresentam valores limitados e
pouca aplicabilidade pela auséncia de padronizacbes
e pela escassez de estudos relacionados aos valores
preditivos, principalmente na faixa etaria pediatrica.
O TP constitui o padréo ouro no diagnodstico e deve
seguir as dosagens relacionadas a faixa pediatrica
e o contexto da estratificacdo de riscos para sua
utilizacao.

Os testes cutaneos, como punctura (prick test) e
intradérmico (ID) podem ser utilizados nas reagdes
imediatas (urticaria, angioedema e anafilaxia) e quan-
do ha suspeita clinica de serem seletivas a dipirona*’.
Embora haja descri¢cdo de concentracao nao irritativa
para a realizagao de testes cutaneos de leitura ime-
diata com paracetamol, como ndo ha apresentacao
parenteral no Brasil, sua realizagdo ndo deve ser
realizada, particularmente no teste ID. Em relagdo as
RH tardias seletivas, nao ha estudos suficientes na
faixa etaria pediatrica, além da dificuldade técnica de
realizacdo dos testes cutaneos de leitura tardia em
criangas menores.

Os testes in vitro tém pouca aplicabilidade. As
alternativas, nas reac¢des imediatas, seriam dosa-
gem sérica de IgE especifica e teste de ativacao de
basofilos5'52 entretanto, ambos néo tém validagdo
e acurdcia definidas, particularmente em criangas,
portanto ndo devem ser realizados fora de centros
de pesquisa.

O TP pode ser realizado para confirmar a hiper-
sensibilidade aos AINE, para definir o fendtipo clinico
ou para avaliar a toleréncia a um outro AINE (exemplo:
inibidor seletivo ou preferencial de COX-2). S6 deve
ser indicado apos correta estratificacéo de risco, po-
dendo ser necessario mais de um procedimento na
mesma crianga®354. O procedimento geralmente é
aberto ou simples-cego placebo-controlado, devendo
ser realizado em ambiente adequado para atendimen-
to de possiveis reacdes graves e por especialista em
alergia habilitado. Estudos preconizam doses iniciais
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entre 10 e 25% da dose terapéutica ajustada ao
peso e idade da crianca, entretanto doses menores
poderao ser necessarias inicialmente se a historia da
reacao for grave. As doses subsequentes poderao ser
administradas com intervalos variando entre 30 a 60
minutos ou mais, dependendo do contexto clinico da
reacdo suspeita®. O periodo de observacdo apéds
completar a dose total do farmaco devera ser entre 2
a 4 horas, ou até a estabilizacdo clinica do paciente
em caso de reagdes ao teste.

Em alguns casos, poderao ser necessarias doses
adicionais apos este periodo de observagao e, nesses
casos, poderao ser realizados no domicilio (TP esten-
dido). Informagdes por escrito deverdo ser fornecidas
ao paciente e aos familiares da crianga a respeito dos
farmacos a serem evitados, os farmacos alternativos
seguros com as respectivas doses e formulagdes.

Tabela 2

O paracetamol em baixas doses mostrou ser bem
tolerado em criangas como antitérmico®®. Inibidores
seletivos da COX-2, apesar de seguros para adoles-
centes, ainda ndo foram aprovados para criangas
menores. Estudos em criangas com intolerancia cru-
zada aos AINE, os inibidores preferenciais da COX-2
mostraram ser eficazes e seguros em mais de 80%
dos pacientes®’. Os inibidores seletivos da COX-2
(coxibes) s6 sao aprovados para uso em maiores de
18 anos no Brasil, porém varios estudos em outros
paises mostram segurancga desses farmacos, o que
levou a serem sugeridas como opgbes, mesmo que
off-label, nas diretrizes europeias*’.

A histéria natural da hipersensibilidade aos AINE
ainda nao é bem esclarecida e, na faixa etaria pedi-
atrica, ha fatores confusionais adicionais, tais como:
a utilizacdo de outros farmacos concomitantes aos

Classificacdo da hipersensibilidade aos AINE em criancas com idade de 0 a 10 anos*

Reatividade Tipo de Apresentacao Mecanismo Influéncia
cruzada reacao clinica Cronologia proposto de cofatores
Reacoes de Hipersensibilidade Urticaria, Imediata Inibicao Possivel
intolerancia nao alérgica angioedema, (minutos a COX-1
cruzada a AINE dispneia, rinite, varias horas
(n&@o alérgicas) (DREA, DCEA, conjuntivite, apoés a
UAIMA) anafilaxia exposicao)
Reacbes de Urticaria, angioedema Urticaria, Imediato Mediada Desconhecido
intolerancia ou anafilaxia induzida angioedema, (<1h) por IgE
nao cruzada por unico AINE anafilaxia
(alérgicas) (UAAIUA)
Reacdes tardias Varios sintomas Inicio tardio Mediadas Desconhecido
induzidas por e 6rgaos (> 24 horas células T
unico AINE envolvidos apds a
(RTIUA) (EFD, SSJ, exposicao)

NET, Nefrite)

* Adaptada de Kidon M, et al.#”. AINE = anti-inflamatério nao esteroidal, DREA = doenca respiratdria exacerbada por AINE, UAAIUA = urticéria, angioedema,
anafilaxia induzidos por um unico AINE, UAIMA = urticaria, angioedema induzidos por multiplos AINE, DCEA = doencga cutanea exacerbada por AINE,
COX-1 = ciclo-oxigenase 1, EFD = erupcéo fixa a drogas, SSJ = sindrome de Stevens-Johnson, NET = necrdlise epidérmica téxica.
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AINE, dose-dependéncia e coexisténcia de infec¢coes
séo considerados relevantes. O menor conhecimen-
to sobre o metabolismo dos AINE em criancas, a
escassez de estudos quanto a utilizagdo dos testes
cutaneos nas reacoes seletivas tardias, a dificuldade
técnica, a falta de padronizagcdo das concentragdes
néo irritativas dos AINE e a falta de apresentagéo
parenteral para a maioria dos farmacos também
dificulta 0 manejo destes pacientes. Neste contexto,
o TP torna-se fundamental na confirmacgao do diag-
néstico das RH aos AINE em criancas, assim como
na escolha de um farmaco alternativo. Alguns autores
relatam que o total de TP necessario no manejo de
criangas com suspeita de RH € menor quando elas
sao testadas inicialmente com o AAS, independente
da histéria da reagao®8.59,

Recomendacoes para o diagnostico e manejo
das RH aos AINE

A estratégia de investigacdo das RH aos AINE
envolve inicialmente uma histdria clinica detalhada
do quadro apresentado, tempo entre exposicao e
aparecimento dos sintomas, numero de reacgbes e
tratamento das mesmas. Quando necessarios, 0s
testes cutédneos de punctura e ID de leitura ime-
diata sdo uteis apenas para RH mediadas por IgE.
O teste cuténeo de leitura tardia é utilizado para
reacOes tardias de hipersensibilidade aos AINE.
Para os fendtipos ndo alérgicos de manifestacao
(UAIMA, DCEA e DREA), dependentes da via do
AA, nao ha teste cutaneo ou in vitro disponiveis
para o diagndstico?23,

O TP com o medicamento suspeito ainda é o pa-
dréo ouro para o diagndstico, principalmente quando
a histéria clinica é duvidosa, uma vez que nao exis-
tem na literatura outros testes padronizados para o
auxilio. O TP pode ser usado para confirmar alguns
diagndsticos ou para definir se existe um padréao de
reatividade cruzada ou de seletividade da reacdo ao
medicamento investigado®23. Na pratica clinica, a
duvida mais frequente em geral envolve a diferencia-
¢ao entre os pacientes com urticaria, angioedema ou
anafilaxia induzidas por AINE, em especial quanto a
serem reatores seletivos ou n&o seletivos.

Quando o paciente ainda nao apresentou reagao
com AINE de classes diferentes, a anamnese nao
permite definir o fendtipo clinico. Nesses casos, a
recomendacédo internacional tem sido a de realizar
um TP com AAS, em dose anti-inflamatdria (500 a
1.000 mg). Pacientes com TP positivo deverao ser,
entao, considerados como portadores de UAIMA

e devem evitar todos os inibidores de COX-1. Ja
os pacientes com TP negativo com AAS podem
ser reatores seletivos ou mesmo nao serem hiper-
sensiveis, e a confirmagao poderia exigir um teste
cutaneo de leitura imediata ou mesmo TP com o
farmaco suspeito?7:69,

Embora os AINE sejam uma das causas mais
frequentes de busca de consultas com alergistas por
histéria de RH a medicamentos no Brasil e na América
Latina, até o momento ndo h&a dados robustos na
literatura sobre a frequéncia de cada fenétipo clinico
dentre os pacientes com reac¢des aos AINE, tampouco
sobre a segurancga e efetividade desse protocolo de
investigacdo na nossa populacao.

Dessa forma, o desenho de um algoritmo diagnés-
tico das RH aos AINE depende de uma fenotipagem
inicial baseada nos sintomas referidos pelo paciente
quando das reacdes (urticaria, angioedema, outras
manifestacdes cutaneas sugestivas de reagao tardia,
manifestacdes respiratdrias ou mistas), tempo entre
exposicao ao AINE e aparecimento do quadro e do-
enca de base (exemplos: UCE ou asma e RSCcPN).
Com base apenas nesses dados, a grande maioria
dos pacientes vai ser enquadrada num dos cinco
fendtipos classicos (UAIMA, DCEA, DREA, UAAIUA
e RTUIA) ou em algum dos novos fendtipos citados
anteriormente (reagdes mistas, ou blended reactions,
AIADA e RISMA), e definido como provavel intolerante
cruzado ou reator seletivo. A partir desse momento, a
investigacdo e o manejo adequado deverao ser dire-
cionados de acordo com esse fenétipo clinico.

Manejo da RTIUA

Pacientes com manifestagdes cutaneas distintas
de urticaria e angioedema, tais quais exantema,
dermatite eczematosa, erupcéo fixa, etc., cuja ma-
nifestacéo é caracteristicamente tardia, devem ser
diagnosticados como RTIUA, e podem, em casos de
duvida diagndstica, se beneficiar de um patch test
(teste de contato) classico, com leituras de 48 e 96h,
com a medicacao suspeita, diluida a 10% em vaselina
petrolada. Em casos de duvida, uma leitura final de 7
dias pode ser necessaria. Se a duvida persistir, um TP
pode ser realizado com um AINE de classe farmaco-
I6gica diferente, apenas para confirmar a toleréncia,
ou com o proprio AINE suspeito, para confirmar ou
excluir a RH prévia. Claramente esse TP estara con-
traindicado com o agente suspeito ou com outro da
mesma classe em caso de reacao tardia grave (6rgao-
especifica, DRESS, SSJ, NET, PEGA).
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Pacientes submetidos a TP com o AINE suspeito
e cujo teste for negativo, deverdo ser considerados
tolerantes a todos, com o AINE sendo considerado
nao relacionado ao quadro apresentado previamente.
Porém, pacientes com RTIUA confirmada por teste
de contato ou TP positivo poderéo ser liberados a
usar AINE de classe diferente sem necessidade de
investigacdo adicional.

Manejo da DREA e reacées mistas

Em caso de sintomas respiratérios isolados (bron-
coespasmo, edema laringeo, sintomas nasossinusais
agudos), ainda mais em pacientes com asma ou
RSCcPN, ou em pacientes com clinica sugestiva de
anafilaxia (reac@o mista) nao recomendamos TP para
diagnostico (com AAS em dose anti-inflamatdria) fora
de centros de referéncia e de pesquisa pelo risco alto
de reacdes graves e de dificil tratamento®?.

Nesses casos, 0 manejo deve seguir 0s passos
dos casos de UCE ou UAIMA, com foco na liberagao
de AINE alternativos, como os inibidores preferenciais
(paracetamol, nimesulida, meloxicam) de COX-2
ou seletivos de COX-2 (etoricoxibe, celecoxibe),
conforme mostrado na Figura 1. Para DREA, os
coxibes podem ser liberados sem TP desde que o
paciente esteja com a doenca de base controlada,
preferencialmente com funcdo pulmonar acima de
70% do previsto ou do melhor do paciente.

Manejo da DCEA

Em pacientes com UCE que possivelmente
exacerbam com o uso de AINE, a confirmacao da
DCEA e, portanto, da intolerancia aos AINE por me-
canismo ndo imunolégico, s6 pode ser feita apds um
TP positivo com AAS 500 mg ou dose superior. Se
esse TP for negativo, pode-se considerar o paciente
tolerante aos AINE e n&o é necessaria recomenda-
¢ao adicional de exclus@o ou restricdo. Ja naqueles
com TP positivo ou naqueles com histéria inequivoca
de exacerbacdo com AINE, pode-se liberar o uso
de paracetamol 500 mg (ou dose equivalente para
idade) como opcdo de analgésico e antitérmico, e
recomendamos que demais AINE preferenciais ou
seletivos de COX-2 sejam liberados se a toleran-
cia for comprovada com TP negativo (Figura 1).
Logicamente que em pacientes que referem também
serem reatores ao paracetamol na dose de 500 mg
ou em dose desconhecida, sugerimos realizar o TP
para confirmar, ou ndo, a referida reatividade.

Manejo da UAIMA e UAAIUA

Em pacientes que claramente, pela histdria
clinica, reagem (urticaria, angioedema ou mesmo
anafilaxia) com mais de um inibidor de COX-1 de
classes diferentes, embora a literatura internacional
recomende a confirmagdo da referida intolerancia
aos AINE com um TP com AAS, ndo recomen-
damos esse procedimento como rotina na pratica
clinica fora dos grandes centros de referéncia. O
médico esta autorizado a recomendar a exclusdo
de todos os inibidores fortes de COX-1 e liberar o
uso de paracetamol 500 mg (ou dose equivalente
para idade) como opc¢ao de analgésico e antitérmico.
Assim como na DCEA, sugerimos que os demais
AINE preferenciais ou seletivos de COX-2 sejam
liberados se a tolerancia for comprovada com TP
negativo (Figura 1). Da mesma maneira, pacientes
que referem também serem reatores ao paraceta-
mol na dose de 500 mg ou em dose desconhecida,
sugerimos realizar o TP para confirmar, ou nao, a
referida reatividade. Além disso, pacientes de mais
alto risco, com histéria de reacdo inicial grave (ana-
filaxia), mesmo o paracetamol s6 deve ser liberado
apés um TP negativo.

No entanto, em pacientes que apresentam uma
primeira reacdo a um AINE ou mais de uma reacao,
mas todas com o mesmo AINE (exemplo: dipirona) ou
com mais de um AINE, mas todos da mesma classe
(exempilo: ibuprofeno e cetoprofeno), pode se tratar de
um caso de reator seletivo (UAAIUA). Nestes casos,
os testes cutaneos de leitura imediata (punctura e ID)
podem ser utilizados, caso o farmaco envolvido seja a
dipirona, mas a definicdo do fendtipo sé sera conclu-
ida ap6s uma provocagao com AAS > 500 mg. Se o
paciente tolerar o AAS nessas doses, podera ser con-
siderado um reator seletivo (UAAIUA) e sera liberado
a usar AINE de classes diferentes daquele causador
das reacgdes iniciais. Nesses casos que a dipirona esté
envolvida e o teste cutaneo é positivo, 0 mecanismo
IgE-mediado estara confirmado. Entretanto, em caso
de TP positivo para AAS, confirmar-se-a uma intole-
rancia cruzada e valera a recomendacao citada acima
de se priorizar AINE alternativos, inibidores preferen-
ciais ou seletivos da COX-2. Esse mesmo fluxo deve
ser utilizado em pacientes com histéria duvidosa,
em que nao fica claro o envolvimento do AINE, ou
mesmo de uma ou mais classes distintas de AINE.
Por outro lado, em pacientes cuja reacgao inicial citada
tenha sido induzida exatamente pelo AAS, seguimos
a recomendagéao do grupo espanhol, de realizar o TP
com o ibuprofeno. Porém, é possivel que a utilizagao
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de outros AINE inibidores fortes da COX-1 (ex: diclo-
fenaco, cetorolaco, cetoprofeno, indometacina) possa
servir com 0 mesmo objetivo.

Em todos esses grupos, analgésicos e/ou anti-
inflamatérios de mecanismos de agéo distintos, que
nao atuam como inibidores de COX, tais como an-
tiespasmaddicos (escopolamina, hioscina), opioides

(tramadol, codeina, morfina) e corticosteroides,
podem ser liberados ja na avaliagédo inicial, sem
necessidade de comprovagdo de tolerancia.

O algoritmo sugerido para manejo de pacientes
com reacdes cuténeas imediatas (urticaria, angioe-
dema) ou anafilaxia induzidas por AINE (UAIMA e
UAAIUA) esta sumarizado na Figura 1.

‘ Urticaria, angioedema e/ou anafilaxia associados a AINE ’

!

> 2 classes diferentes

'

UAIMA, DCEA,
Blend reaction

!

Opcao de iCOX-2
(preferencial ou seletivo)

! !

Reacéo inicial grave
ou histéria de reagéo necessidade de
ao paracetamol AINE potente

l l

Paracetamol ineficaz,

TP com + TP com coxibe,
paracetamol nimesulida,
500 mg meloxicam ©

‘ Unica classe (ou dtvida) }ﬁ

l Se dipirona,

indicar TC 2
‘ TP com AAS > 500 mgb ’

|
v v

—1 TP positivo ’ ‘ TP negativo ’
‘ TP com AINE suspeito ’
‘ TP positivo ’ TP negativo ’

|
| |

‘ RH excluida ’

‘ Reator seletivo ’

AINE = anti-inflamatério ndo esteroidal, UAIMA = urticaria/angioedema induzidos por multiplos AINE, DCEA = doenga cutanea exacerbada por AINE,
iCOX-2=inibidor daciclo-oxigenase 2, TC =teste cutaneo (punctura e intradérmico de leituraimediata), AAS = &cido acetilsalicilico, TP = teste de provocagao,

+ = positivo, RH = reacéo de hipersensibilidade.

2 Nao se conhece diluicao nao irritativa de outros AINE, apenas da dipirona (0,1 a 4,0 mg/mL, usualmente se usa 2 mg/mL). Portanto, apenas com

esse medicamento é sugerida a realizagao dos TC.

b Quando a medicag&o envolvida na reacao inicial for o AAS, realizar o TP com ibuprofeno 600 mg. Em paciente pediatrico, recomenda-se o TP

com AAS 15-20 mg/kg/dose e, com ibuprofeno, 10 mg/kg/dose”.

¢ Doses maximas sugeridas para TP com os inibidores da COX-2: etoricoxibe 90 mg, celecoxibe 200 mg, nimesulida 100 mg e meloxicam 15 mg.

Figura 1

Algoritmo sugerido de abordagem do paciente com urticaria, angioedema e/ou anafilaxia associados ao uso de AINE. Paciente
com duas ou mais reacdes associadas a AINE de classes farmacolégicas distintas devem ser abordados como reatores néo
seletivos, ou seja, por mecanismo nao imunolégico (inibicao da ciclo-oxigenase 1), conforme o bloco da esquerda (azul). Contudo,
quando h& duvida diagndstica ou o paciente teve reacdo a apenas um AINE ou a mais de um AINE, porém de uma unica classe

quimica, inicia-se pelo bloco da direita (verde)
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Dessensibilizagcdo com AINE

Na provocacdo com AAS, o paciente é exposto
a doses crescentes de aspirina, € o teste é inter-
rompido quando este paciente apresenta sintomas
respiratdrios, ou quando a dose maxima da aspirina
é atingida. A dessensibilizacdo com aspirina é o
processo pelo qual se atinge a tolerancia a aspirina
e apos este periodo, o paciente devera manter o uso
continuo e diario deste medicamento. Na DREA, a
dessensibilizacdo com aspirina é alcancada através
da administracao de altas doses de aspirina apds a
ocorréncia de uma reagdo respiratéria inicial®2.

Dessensibilizagdo nas doencas
cardiovasculares (DCV)

Pacientes com hipersensibilidade a aspirina e
DCV, com indicacao para o uso deste medicamento,
frequentemente nao estao em terapia antiplaquetaria
apropriada. Varios protocolos de complexidade vari-
avel existem na literatura para dessensibilizagéo a
aspirina. O papel central da terapia com aspirina nas
doencas cardiovasculares esta muito bem estabeleci-
do. Como um inibidor irreversivel da enzima COX-1,
a aspirina bloqueia a biossintese do tromboxano A2,
evitando a agregacao plaquetéria. A aspirina € indica-
da para prevencgao primdria e secundaria na maioria
dos pacientes com risco aumentado de infarto agudo
do miocardio, acidente vascular cerebral e isquemia
cerebral, doenca arterial periférica e fibrilagcao atrial.
Estudos demonstraram que terapia com aspirina na
dose antiplaquetaria reduziu significativamente o
risco de eventos vasculares em 33%?83.

Com poucas excecdes, a maioria dos pacientes
com doencga cardiovascular que tem histéria de
hipersensibilidade a aspirina pode ser tratada de
forma adequada por meio da identificacdo do tipo
de reagéo ao AAS e submetidos a provocagéo ou a
dessensibilizacdo ao AAS de uma maneira bem to-
lerada e pratica. A provocacao e a dessensibilizagao
com aspirina, em doencgas cardiovasculares, podem
ser realizadas tanto em regime de internag&o quanto
em ambulatorio®s,

Em quase todos os ambientes, a necessidade
urgente de aspirina é necessaria pelo seu efeito
antiplaquetario bem conhecido. Este efeito pode ser
alcangado com 81 mg de AAS, o objetivo de atingir
esta dose é razoavel para a maioria dos pacientes.
N&o houve diferenca significativa nos desfechos
entre a dose baixa (75-100 mg AAS) e a dose alta

(300-325 mg AAS por dia) na morte cardiovascular,
infarto do miocardio e acidente vascular cerebral em
30 dias®3.64,

Abordagem simplificada para o desafio com AAS
em doencgas cardiovasculares. Os sintomas devem
ser tratados com anti-histaminicos. Se ocorrerem
sintomas graves, trate e repita a dose. Para pacientes
com DREA, esteja preparado para tratar com bron-
codilatadores e anti-histaminicos nasais. A dose que
tipicamente desencadeia sintomas na DREA esta
entre 60 e 100 mg. Uma vez tolerante, pode-se iniciar
81 mg/dia de AAS®3,

Dessensibilizacao na DREA

A dessensibilizacdo com aspirina foi realizada pela
primeira vez por Widal e associados em 1922. Em
1976, Zeiss e Lockey relataram um periodo refratario
de 72 horas ap6s uma provocacao oral positiva com
aspirina. Em 1976, Bianco e cols. induziram asma
com aspirina-lisina inalada em um paciente com
DREA e, do mesmo modo, nas 72 horas seguintes,
a inalagdo das mesmas doses de aspirina-lisina ndo
induziu nenhum broncoespasmo (periodo refratario).
Apds o inicio com doses baixas de aspirina e seu
aumento gradual, quando a dose-alvo de 325 mg
é atingida, quaisquer doses adicionais de aspirina
ou outros AINE inibidores da COX-1 n&do induzem
reacOes de hipersensibilidade. A dessensibilizagéo
com aspirina, seguida pelo tratamento continuo
nas doses de 325 a 650 mg de aspirina duas ve-
zes ao dia, é considerada o padrdao de tratamento
para pacientes com DREA apds polipectomia (3 a
4 semanas antes). A aspirina pode ser descontinu-
ada por até 48 horas sem que ocorra a perda da
dessensibilizagé 08465

Embora os beneficios clinicos da dessensibiliza-
¢ao a aspirina tenham sido claramente demonstrados,
0 mecanismo pelo qual isso ocorre nao esta claro. Nao
se trata de adquirir um simples estado de tolerancia
a aspirina, mas a dose necessaria para melhorar
a inflamagéao bréonquica é geralmente muito maior
do que aquela necessaria para iniciar uma reagao
respiratéria ou manter a dessensibilizacdo. No en-
tanto, uma série de observacdes imunoldgicas foram
identificadas na esperanca de levar a uma melhor
compreenséao da patogénese da doenga. No inicio do
estudo, mesmo na auséncia de ingesta de aspirina/
AINE, os pacientes com DREA mostraram ter niveis
aumentados de leucotrienos (LTs), conforme medido
pelo LTE4 urinario, e esses niveis aumentam em pro-
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porcao a gravidade da reacdo durante a provocagao
com aspirina. Estudos avaliaram mondcitos do sangue
periférico de pacientes com DREA e demonstraram
uma diminuicdo no LTB4 apds a dessensibilizagao
com aspirina. Outros achados incluem uma regulagao
negativa do receptor 1 de cisteinil LT (cysLT1) nas
células da submucosa nasal e a inibicdo da producao
de IL-4 nas células T apds a dessensibilizacdo da
aspirinab4-66,

Das muitas observagbes encontradas, o down-
regulation dos receptores de IL-4, a diminuicdo da
PgD2, diminuicdo dos efeitos de LTE4 e efeitos na
expressdo de IL-4 através da down-regulation de
STAT-6 proporcionam oportunidades para se entender
0 mecanismo subjacente deste beneficio®®.

Em um estudo grande envolvendo pacientes com
DREA, a intervencao cirurgica era necessaria a cada
3 anos, antes da dessensibilizagdo, porém, apds a
dessensibilizacao seguida de manutengdo com aspi-
rina diariamente, a média deste intervalo passou para
9 anos. Alguns pacientes ndo apresentaram recor-
réncia dos pdlipos, entretanto, como esperado, duas
complicagbes apos o tratamento em longo prazo com
aspirina, dor ou Ulcera géstrica causada pela diminui-
¢ao da sintese de Pgl2 e inadequada repopulacao de
células da mucosa gastrica (< 15% dos pacientes).
A segunda complicacdo é o sangramento na pele
(equimose), mas ocasionalmente nariz, brénquios,
bexiga ou trato gastrointestinal®®.

Outras indicacoes de dessensibilizacao

A dessensibilizagéo para pacientes com urticaria
e/ou angioedema induzidos por AINE esta indicada
quando ha condicdes clinicas que necessitem de
tratamento com anti-inflamatério continuo e/ou na
prevencédo primaria e secundaria de doencga car-
diovascular (efeito antiplaquetario da AAS), pois a
aspirina bloqueia a sintese de TXA2 prevenindo a
agregacao plaquetaria®”.

Os pacientes que reagem a varios AINE com
sintomas de urticaria e/ou angioedema e tém uma
histéria consistente com urticaria crénica podem ser
submetidos ao TP com aspirina oral. Normalmente, as
pré-medicacdes ndo sdo administradas antes desse
tipo de desafio. Os anti-histaminicos sao normalmente
suspensos antes das provocagbdes com AINE, pois
esses agentes podem mascarar a deteccao de sinto-
mas iniciais ou leves. Os anti-histaminicos-H1 devem
ser descontinuados pelo menos 48 horas antes da
provocacgao®’.

A dose inicial € de 81 mg ou 162 mg e é duplicada
em intervalos de 90 minutos até que o paciente reaja
ou a dose terapéutica desejada seja atingida. Se o
paciente nao desenvolver sintomas, pode receber
com seguranga um AINE estruturalmente diferente
daquele que causou a reagao inicial®”.

Outra possivel indicacdo de dessensibilizagéo
com AAS é na gestagao de mulheres com histéria de
RH ao AAS ou a outros AINE e com suspeita clinica
de intolerancia cruzada. O AAS na gravidez pode
ser indicado para prevencao de complicagdes como
pré-eclampsia, restricao do crescimento intrauterino,
prematuridade e ébito fetal oriundas de trombofilias
maternas (exemplo da sindrome do anticorpo antifos-
folipideo) ou de uma disfuncéo Utero-placentaria®s.
Para essas indicagbes, habitualmente utiliza-se doses
baixas de AAS, similares as doses antiplaquetarias
aplicadas nas DCV. Embora os estudos definindo
a dose adequada do AAS como profilaxia dessas
complicacdes obstétricas sejam escassos®?, como a
dose utilizada é comumente as mesmas das DCV, re-
comendamos protocolos similares aos citados acima,
na sessao sobre dessensibilizagdo nas DCV.

Conclusoes / consideracdes finais

Os anti-inflamatdrios nao esteroidais séo as medi-
cagdes mais usadas no mundo e, a0 mesmo tempo,
0S mais associados a reac¢des de hipersensibilida-
de, particularmente no Brasil e na América Latina.
Entretanto, essas reacdes tém apresentacdes clinicas
variadas e que ocorrem por mecanismos fisiopatold-
gicos diferentes (ndo imunoldgicos, IgE-mediados e
mediados por células T). Conhecer esses fendtipos
clinicos e a fisiopatologia é a unica forma de indivi-
dualizar o0 manejo dos casos clinicos, de modo que
pacientes reatores seletivos por mecanismo alérgico
nao fiqguem erroneamente em excluséo de toda uma
classe farmacoldgica sem necessidade, mas também
que os reatores nao seletivos ndo sejam expostos a
risco de reacdes graves ou que comprometem a qua-
lidade de vida. S6 dessa forma, poderemos adequar
o tratamento da dor, inflamacao e febre de individuos
hipersensiveis a esses farmacos.
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