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Teste de provocacao em individuos com hipersensibilidade
aos antiinflamatorios ndo-esteroidais — Proposta de uma
abordagem pratica
Drug provocation test in non-steroid anti-inflamatory drug (NSAID)
hypersensitivity patients — suggestion of a practical approach
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Resumo Abstracts

As reagdes de hipersensibilidade aos AINE sdao comuns. O
teste de provocagdo com droga (TPD) é o método de escolha
para determinar alternativas terapéuticas seguras nestes pa-
cientes. Sugerimos uma abordagem pratica para a realizagdo
do TPD.

Métodos: Avaliamos 52 pacientes com suspeita de reagdo
imediata (urticaria, angioedema, broncoespasmo e anafilaxia)
aos AINEs em nosso servigo durante 2006. Os pacientes foram
testados com diferentes drogas, de acordo com sua histéria
clinica e gravidade da reacdo. O TPD foi realizado de acordo
com os protocolos sugeridos pela ENDA.

Resultados: Realizamos 33 provocagdes (14 com viminol,
sete com paracetamol, sete com etoricoxibe, quatro com ben-
zidamina e uma com tramadol), todas com resultados negati-
vos, exceto uma com etoricoxibe. Um paciente provocado com
viminol apresentou reagdo duvidosa confirmada como negativa
apds uma segunda provocagao.

Conclusdo: Demonstramos que o teste de provocagdao com
AINEs é um procedimento simples e seguro, que permite me-
lhorar a qualidade de vida do paciente, proporcionando drogas
alternativas para o uso.
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Introducéao

Os antiinflamatorios ndo-esteroidais (AINE), juntamente
com os antibidticos, sdo os farmacos que provocam o
maior nimero de reacdes adversas, principalmente as cu-
tdneas!. Além da urticdria e do angioedema, os AINE tam-
bém podem desencadear quadros de broncoespasmo, rini-
te ou anafilaxia. Apesar do grande nimero de casos e paci-
entes estudados, o mecanismo fisiopatogénico que envolve
as reagOes aos AINE ainda ndo é totalmente esclarecido.

O acido araquidbnico (AA) encontra-se “preso” nos fos-
folipides de membranas celulares, sendo liberado pela agdo
da fosfolipase A2 (FLA2). Varios estimulos podem liberar o
AA como: lesdo celular, complexo antigeno-anticorpo, bra-
dicinina, etc. Uma vez liberado ele pode seguir por duas
vias de metabolizagdo: a da lipooxigenase (LPO) e a da ci-

Rational: Non-allergic hypersensitivity reaction to NSAID
are common. The drug provocation test (DPT) is the procedure
of choice to determine safety alternative drugs to these pati-
ents. We suggest a practical approach to be used in the DPT.

Methods: We evaluated 52 patients with suspicion of im-
mediate reaction (urticaria, angioedema, bronchoconstriction
and/or anaphylaxis) to NSAID in our clinic during 2006. The
patients were challenged with different drugs, according to
their clinical history and severity of the reaction. The DPT was
performed following the ENDA protocols.

Results: We performed 33 challenges (14 with viminol, 07
with paracetamol, 07with etoricoxib, 04 with benzidamine and
01 with tramadol), all of them with negative results, except
one with etoricoxib. Another patient challenged with viminol
had a doubtful event, confirmed as negative after a second
challenge.

Conclusion: We demonstrated that the DPT is a practical
and safety method that helps us to improve the quality of life
of our patients, giving them the possibility to use alternative
drugs.
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clooxigenase 1,2 e 3 (COX-1, COX-2 e COX-3). Quando o
AA segue a via da LPO ocorre a formagao dos leucotrienos
(LT), principalmente do LTC4 e LTD4 que sdo broncocons-
trictores. Se a via for a da ciclooxigenase aparecem o0s
tromboxanos e prostaglandinas: a PGF,, (broncoconstricto-
ra), a PGD, (espasmogena) e a PGE, (broncodilatadora, va-
sodilatadora)?.

Um dos mecanismos de agdo propostos dos AINE é o
efeito farmacoldgico de inibicdo da enzima prostaglandina-
-endoperoxido-H-sintetase (PGHS) 1 e/ou 2. A inibicao
destas enzimas pode criar um desequilibrio entre PGHS e a
5-lipoxigenase na cascata do acido aracddnico, levando a
menor produgdo da prostaglandina (PG) PGE2 (broncodila-
tadora), e uma produgao relativamente maior de leucotrie-
nos (LT) LTC4 e LTD4 (broncoconstritores). Este é o meca-
nismo da asma induzida pela aspirina®3.

A maioria das reagdes aos AINE sdo consideradas rea-
¢Oes de hipersensibilidade ndo-alérgicas (pseudo-alérgica),
pois ndo ha mecanismo imunoldgico conhecido, embora al-
guns AINE ja foram citados na literatura sendo capazes de
produzirem reagdes alérgicas, principalmente os derivados
da pirazolona (dipirona), do acido acetil-salicilico (aspiri-
na), derivados do &cido antranilico e o diclofenaco?®3.
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Testes de provocacdo com anti-inflamatdrios

Dado o grande niumero de pacientes que sdo encami-
nhados ao nosso servigo com histéria de reacdo de hiper-
sensibilidade a drogas, principalmente analgésicos e AINE,
para esclarecimento diagndstico e conduta, alguns destes
pacientes sdo orientados de forma correta a evitar as dro-
gas suspeitas e todas as outras relacionadas, no entanto,
as opgbes disponiveis acabam sendo muito restritas, o que
torna dificil a decisdo da melhor conduta em determinadas
condigBes, principalmente nas relacionadas com dor croni-
ca.
Por outro lado, alguns pacientes simplesmente nao rece-
bem qualquer tipo de orientagdo do médico que realizou o
atendimento inicial da reagdo, o que gera uma inseguranga
muito grande quanto a possibilidade de novos episédios ao
tomar qualquer tipo de medicagdo. Em ambos casos, é fun-
damental que o paciente tenha uma solucdao adequada pa-
ra o seu problema. Uma vez que ndo existem outros méto-
dos que auxiliem no diagnostico e orientacdo dos pacientes
com reacgoes de hipersensibilidade aos AINE, optamos em
nosso servigo por realizar os testes de provocagdo com
drogas (TPD) em todos os pacientes que tenham indicagao
do procedimento.

Um problema freqlente na pratica clinica é encontrar
drogas alternativas para os pacientes que apresentam hi-
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persensibilidade aos AINE. A escolha acaba sendo direcio-
nada para classes de AINE diferentes daquelas responsa-
veis pelas reagbes, e que oferegam menor probabilidade de
reagao adversa.

O teste de provocagdo com droga € a administracdo
controlada de um medicamento, em paciente com historia
sugestiva de reacao a drogas. Este medicamento pode ser
uma droga alternativa, estruturalmente ou farmacoldgica-
mente relacionada a droga suspeita, ou ela mesma. A Eu-
ropean Network for Drug Allergy (ENDA) recomenda o uso
do TPD para confirmacgdo de reagbes de hipersensibilidade
a drogas, embora as opinides sejam controversas e nao
exista nenhum consenso quanto a este tipo de procedi-
mento nos Estados Unidos®.

Apesar de suas limitagdes, o TPD ainda é considerado o
padrdo ouro para o diagndstico das reagGes de hipersensi-
bilidade a drogas, mas s6 deve ser realizado quando ndo
existirem outros métodos diagndsticos, e somente se o re-
sultado for util para auxiliar na condugéo do tratamento do
paciente. E indicado para confirmar ou excluir uma reacao
de hipersensibilidade a droga ou, em casos especificos,
proporcionar alternativas terapéuticas quando necessario
(quadro 1),

Quadro 1 - Indicagdes para os testes de provocagdo com drogas (TPD) segundo a European Network for Drug Allergy

ndo-especificos, como sintomas vagais durante anestesia local.

1.  Excluir reacdo de hipersensibilidade em paciente com histdria ndo sugestiva de hipersensibilidade a droga e em pacientes com sintomas

2. Fornecer drogas farmacologicamente e/ou estruturalmente ndo relacionadas, seguras, em casos de hipersensibilidade comprovada,
como outros antibidticos em pacientes com alergia aos beta-lactdmicos. Isso também pode auxiliar nos casos de pacientes ansiosos que se
recusam a tomar a medicacdo recomendada sem a comprovacdo de tolerdncia.

3. Excluir reatividade cruzada de drogas relacionadas em casos de hipersensibilidade comprovada, como por exemplo, cefalosporina em
pacientes com alergia a penicilinas, ou AINE alternativos em pacientes com asma por AAS.

4. Estabelecer diagndstico em pacientes com histéria sugestiva de RAD e testes negativos, ndo conclusivos, ou ndo disponiveis, como na
erupcdo maculo-papular durante tratamento com aminopenicilina e testes alergoldgicos negativos.

Objetivo

Sugerir uma abordagem pratica para os pacientes com
indicagdo do teste de provocacdo com analgésicos e AINE,
baseados na experiéncia de um servico especializado em
reagdo adversa a drogas.

Métodos

Todos os pacientes atendidos no ambulatério de RAD do
HC-FMUSP sdo submetidos a questionario especifico adap-
tado da European Network for Drug Allergy®. Selecionamos
para o presente estudo apenas aqueles que apresentaram
histéria sugestiva de reagdo de hipersensibilidade aos AINE
durante o ano de 2006. Os critérios utilizados para indica-

cao do teste de provocagdao oral foram os recomendados
pela ENDA (quadro 1). Os pacientes foram orientados
quanto aos riscos do procedimento e assinaram termo de
consentimento pds-informado.

A escolha das drogas para o DPT é feita de acordo com
a historia clinica do paciente (quadro 2). Todos os testes
de provocagdao com drogas sao precedidos de uma dose de
placebo, sem o conhecimento do paciente. As drogas sao
diluidas em agua e administradas por via oral, a cada 20
minutos. A primeira dose equivale a 10% da dose terapéu-
tica. As doses subseqlientes equivalem a 20%, 30% e
40%, até atingir uma dose cumulativa total equivalente a
dose terapéutica da droga.

Quadro 2 - Condutas nos pacientes com hipersensibilidade aos AINEs no Servigo de Imunologia Clinica e Alergia do HC-FMUSP:

1. OrientagOes: evitar todos os AINEs relacionados com a droga que causou a reagao

2. Reagdes leve/moderada: permitido o uso de viminol, tramadol e paracetamol, sem necessidade do teste de provocagao.

3. Reagles graves: permitido o uso de viminol sem o teste de provocagdo. As demais drogas (tramadol e paracetamol) sdo liberadas
apenas apos o teste de provocagao.

4. Pacientes com hipersensibilidade ao paracetamol: realizar teste de provocagdo com benzidamina.

5. Pacientes com dor crénica ou necessidade de antiinflamatdério mais potente: realizar teste de provocagdo com benzidamina e/ou
etoricoxibe

6. Pacientes inseguros: realizar teste de provocagdo com qualquer uma das drogas indicadas.

Antes de cada dose (incluindo o placebo) e uma hora
apds a Ultima dose, sdo realizadas: medidas de sinais vi-
tais: frequéncia cardiaca, pulso, pressdo arterial; ausculta
pulmonar, pico de fluxo expiratorio, saturacdo de 02 e
exame fisico da pele. Diante de qualquer sintoma significa-
tivo ou alteracdo nos parametros anteriores do exame fisi-
co, o teste é imediatamente interrompido e o paciente tra-
tado.

Resultados

Avaliamos 52 pacientes com histéria sugestiva de rea-
cao de hipersensibilidade imediata por AINE, sendo 39 do
sexo feminino e 13 do sexo masculino. Os principais sinto-
mas referidos foram angioedema (46), urticaria (36), bron-
coespasmo (seis) e anafilaxia (seis) (considerando como
anafilaxia o acometimento de dois ou mais 6rgdos/siste-
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mas). O teste de provocacgao foi indicado em 29 pacientes.
Realizamos um total de 33 TPD, sendo 14 com viminol,
sete com paracetamol, sete com etoricoxibe, quatro com
benzidamina e um com tramadol. Todos os DPT com vimi-
nol foram negativos, incluindo o de uma paciente asmatica
que durante o procedimento queixou-se de falta de ar e
cansaco, mas ao repetir o teste posteriormente ndo mani-
festou qualquer sintoma, confirmando o resultado negati-
vo. Os TPD com paracetamol, benzidamina e tramadol
também foram todos negativos. Um paciente provocado
com etoricoxibe apresentou quadro urticariforme e angio-
edema apoés 60 minutos do inicio do teste, com dose cu-
mulativa de 40mg, sendo o teste considerado positivo. Os
demais TPD com etoricoxibe foram negativos. Nao houve
qualquer reacdo ao placebo durante as provocagoes.

Discusséao

Em nosso servigo, os pacientes com histdria sugestiva
de reagdo a qualquer AINE sao orientados a evitar o uso de
todos os outros AINE relacionados, no entanto, procuramos
sempre oferecer ao paciente alguma alternativa terapéuti-
ca segura. A escolha das drogas permitidas para o uso do-
miciliar, bem como das utilizadas nos testes de provoca-
cdo, vai depender da historia clinica do paciente e gravida-
de da reagdo (quadro 2).

Entre as drogas que sdo permitidas aos pacientes com
histéria de reagdo leve/moderada, sem necessidade de
provocagdo, estd o para-hidrobenzoato de viminol. O vimi-
nol é um analgésico de acdo central, ndo-narcético, sem
acdo antiinflamatdria, que inibe os estimulos nociceptivos
por acdo no sistema nervoso central em nivel subcortical,
sem provocar as alteragGes respiratéria]s e cardiovasculares
e autonOmicas prdprias dos opidides. E uma droga segura,
com poucos efeitos colaterais. Ndo ha relato na literatura
de reagdo de hipersensibilidade ao viminol.

Outra opgdo terapéutica, especialmente para os casos
de dor mais intensa, € o tramadol, um analgésico de agdo
central, derivado opidide, no entanto, embora ndo apre-
sente estrutura semelhante a dos AINE, o tramadol tam-
bém pode, por desgranulacdo direta de mastdcitos, provo-
car quadros de prurido, urticaria e eritema cutaneo.

Entre os AINE, aquele que demonstra maior seguranga
nos pacientes com hipersensibilidade a esta classe de dro-
ga € o paracetamol. Isso se deve ao fato do paracetamol
ser um fraco inibidor da COX, o que o torna um analgésico
pouco potente, sem efeito antiinflamatorio significativo em
baixas doses. Apesar de sua segurancga, alguns pacientes
também desenvolvem reagdes com o paracetamol, espe-
cialmente em doses superiores a 650mg, quando sua capa-
cidade de inibir a COX aumenta®.

Nos pacientes com histdria de reacdo grave, ou naque-
les individuos que ndo toleram o paracetamol, permitimos
apenas o0 uso de viminol, sem a necessidade do teste de
provocagdo, no entanto, os pacientes com histéria de rea-
cOes graves, e também os pacientes com histdria de multi-
plas reagdes a diferentes AINE, costumam apresentar inse-
guranca para utilizar qualquer tipo de medicacgdo, incluindo
aquelas que orientamos sem necessidade de provocagao.
Nestes casos, o DPT é indicado como forma de mostrar ao
paciente que aquela droga € segura.

E por este motivo que quase metade dos testes de pro-
vocagao realizados em nosso servigo durante 2006 foram
com o viminol. Embora ndo existam estudos especificos na
literatura de TPD com viminol, nossa experiéncia mostra
que é uma droga segura, uma vez que todos os 14 indivi-
duos testados apresentaram resultado negativo. Apesar da
seguranga do viminol, um dos pacientes se queixou de fal-
ta de ar e cansago durante o teste. Por se tratar de um sin-
toma subjetivo, em um paciente sabidamente asmatico,
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optamos por interromper o teste, mesmo com saturagao
de 02, pico de fluxo expiratério e ausculta pulmonar nor-
mais. Ao repetir o teste posteriormente, com o quadro de
asma plenamente controlado, ndo ocorreu qualquer tipo de
reacao, sendo autorizado o uso da medicacgao.

A ocorréncia de sintomas subjetivos durante os testes
de provocacgdo € uma das principais desvantagens do mé-
todo. E freqliente o paciente apresentar queixas subjetivas
logo no inicio do procedimento, antes mesmo da primeira
dose da medicagao ser testada. Dessa forma, fica evidente
a importancia do uso do placebo durante o teste de provo-
cagdo. Apesar de ndo observarmos nenhuma reagao objeti-
va ao placebo durante as provocagdes com AINE, em pro-
vocagdes com drogas de outras classes em nosso servigo,
a incidéncia de reacgdes ao placebo é por volta de 20%. Es-
se indice relativamente elevado de reagdes ao placebo po-
de ser atribuido ao alto grau de ansiedade dos pacientes
que realizam o DPT, o que poderia inclusive comprometer a
confiabilidade e eficacia do teste, levando a resultados fal-
so-positivos’.

Por outro lado, alguns individuos, especialmente aqueles
com dor crénica (fibromialgias, artroses, etc), demonstram
ansiedade em conseguir uma alternativa terapéutica mais
efetiva do que as drogas citadas anteriormente. Muitas ve-
zes, existe a necessidade de se utilizar alguma droga com
efeito antiinflamatério um pouco mais potente. Nestes pa-
cientes, realizamos testes de provocagdo com a benzidami-
na e com o etoricoxibe.

A opgdo pela benzidamina se deve ao fato desta droga
ter apresentado seguranga em pacientes com reagdao aos
AINE, uma vez que seu mecanismo de agdo difere um pou-
co dos demais AINE. Ela age parcialmente através de um
efeito inibitorio na fosfolipase A2 diminuindo a liberagdo de
acido aracdonico, e parcialmente como um inibidor fraco da
PGHS1 e/ou 2, reduzindo a producdo de prostaglandinas. A
provocagdo com benzidamina também pode ser realizada
nos pacientes com histdria consistente de reagdo ao para-
cetamol. Todos os pacientes que foram testados com esta
droga ndo manifestaram qualquer tipo de reagdo, o que
mostra seguranga compativel com a apresentada na litera-
tura, onde no estudo mais significativo a incidéncia de rea-
¢Bes foi de 2%:5.

O etoricoxibe, por sua vez, € um inibidor seletivo da
COX-2, e portanto, mais bem tolerado em individuos com
reacles aos outros AINE, no entanto, existe um percentual
de pacientes com hipersensibilidade aos AINE que também
apresentam reagdo aos inibidores seletivos da COX-2. De
todas as provocagdes com AINE realizadas em nosso servi-
¢o durante o ano de 2006, o Unico resultado positivo ocor-
reu justamente com o etoricoxibe.

A reagao ao etoricoxibe ocorreu em paciente do sexo fe-
minino de 49 anos, que referia histdria de reacbes a multi-
plas drogas, como por exemplo perda de consciéncia du-
rante procedimento dentario e posteriormente durante par-
to cesdrea, além de inchago na face e palpebras por diver-
sas vezes, relacionado ao uso de amitriptilina e diclofena-
co. Foi investigada através de testes de provocagdo com
lidocaina e amitriptilina, ambos negativos, além de teste
cuténeo negativo para o latex. Apesar de tolerar o parace-
tamol, necessitava de medicagdo mais potente para trata-
mento de fibromialgia. Durante o teste de provocagao
apresentou quadro de urticaria e angioedema apods receber
dose cumulativa de 40mg (quase metade da dose terapéu-
tica). Foi tratada com anti-histaminicos e recebeu alta apds
a resolugdo do quadro.

Dados da literatura demonstram que a incidéncia de re-
agao ao etoricoxibe nos testes de provocagao em pacientes
com histéria de hipersensibilidade aos AINEs é de 7-8%.
Em nosso servigo, esse indice foi de 14%, provavelmente
pelo menor nimero de pacientes testados®°.
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Por outro lado, a positividade geral dos testes de provo-
cacdo com drogas foi baixa (3%). Apesar do pequeno nu-
mero de eventos adversos (02), o risco de reacdo durante
o TPD existe e deve ser considerado. Este risco € a princi-
pal desvantagem do procedimento. E por esse motivo que
os testes de provocagdo devem sempre ser realizado em
ambiente hospitalar, por profissionais experientes, com in-
fra-estrutura adequada para o atendimento de emergén-
cias.

Conclusao

Podemos concluir que os pacientes atendidos em nosso
servico se beneficiaram dos testes de provocacdo com
AINE, uma vez que foi possivel indicar medicagdes alterna-
tivas, através de procedimento relativamente simples e se-
guro, desde que realizado com pessoal treinado e em con-
dicdes adequadas.
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