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RESUMO ‘

Objetivos: Identificar pacientes com histéria de urticaria e an-
gioedema desencadeados por anti-inflamatérios nao esteroidais
(AINEs), no Servigco de Alergia e Imunologia do Hospital do
Servidor Publico Estadual de Sao Paulo, classifica-los como
seletivos e ndo seletivos e avaliar a tolerabilidade ao inibidor de
COX-2 (etoricoxib 90 mg). Métodos: Os individuos com multiplas
reacoes desencadeadas por AINE, de grupos diferentes, foram
submetidos a teste de provocacgao oral com Etoricoxib 90 mg.
Pacientes com histéria de urticaria e/ou angioedema a um Unico
grupo de AINE, ou com primeiro episddio, realizaram testes de
provocagao oral com outro grupo de AINE, para classifica-los em
seletivo ou ndo. Resultados: Estudou-se 43 pacientes, com idade
entre 18 e 71 anos, predominio do sexo feminino (77%). A maioria
dos pacientes apresentavam reagdes a multiplos AINE (n&o seleti-
vos) e 2 (5%) a um unico AINEs (seletivos). Observou-se sintomas
alérgicos em 53%, com predominio da rinite (61%). Os farmacos
mais implicados foram: dipirona (39%), diclofenaco (18%) e AAS
(14%). Todos os pacientes apresentaram teste com etoricoxib
90 mg negativo. Conclusao: A maioria dos pacientes apresentou
reacao nao seletiva, e todos os pacientes apresentaram teste com
etoricoxib 90 mg negativo, demonstrando seguranga e ser uma
boa opcéao terapéutica.

Descritores: Reacgéo a anti-inflamatérios nao esteroidais, inibidor
da COX-2, angioedema e urticaria.

‘ ABSTRACT

Objectives: To identify patients with a history of urticaria and
angioedema caused by nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) at the Allergy and Immunology Division of Hospital
do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo, to classify them
as selective or nonselective, and to evaluate their tolerability to
cyclooxygenase-2 inhibitors (etoricoxib 90 mg). Methods: Patients
with multiple reactions induced by NSAIDs, from different groups,
were subjected to oral provocation test with etoricoxib 90 mg.
Patients with a history of urticaria and/or angioedema induced
by only one group of NSAIDs, or experiencing their first episode,
were subjected to oral provocation test with another NSAID
group to classify them as selective or non-selective. Results:
A total of 43 patients aged 18-71 years, predominantly female
(77%), were studied. The majority of patients showed reactions
to multiple NSAIDs (non-selective); only 2 (4.6%) reacted to only
one NSAID (selective). Allergic symptoms were observed in 53%
of the patients, mainly rhinitis (61%). The drugs most frequently
involved were dipyrone (39%), diclofenac (18%) and acetylsalicylic
acid (14%). The etoricoxib 90 mg test resulted negative for all
patients. Conclusion: The majority of patients showed non-
selective reactions, and all of them showed negative etoricoxib
90 mg tests, demonstrating the safety and appropriateness of
this treatment option.

Keywords: Reactions to nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
cyclooxygenase-2 inhibitors, angioedema and urticaria.
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Introducéo

Os anti-inflamatdrios nédo esteroidais (AINEs) com-
pdem um grupo heterogéneo de medicamentos que
frequentemente séo prescritos para a analgesia, como
anti-inflamatdrios ou antipiréticos'2. Representam a
segunda causa mais comum de reac¢bes induzidas
por medicamentos, sendo os antibiéticos betalacta-
micos a primeira causa24. Entretanto, alguns centros
apresentam resultados diferentes, como relatado
por Tanno et al., em 2009, em que a prevaléncia de
hipersensibilidade a AINEs foi de 49% no Servigo de
Alergia do HSPE, e de 47% no Servigo de Imunologia
e Alergia do Hospital das Clinicas de Sao Paulo,
enquanto as reacdes a antibidticos betalactamicos
foram respectivamente de 9% e 10%5.

Segundo a EAACI/ WAO (World Allergy
Organization), as reagdes de hipersensibilidade ou
alérgicas ao AINE podem ser classificadas em relacéo
ao mecanismo envolvido, sendo imunoldgicas (por
anticorpos ou células T), ou ndo imunoldgicas, via
inibicao da ciclooxigenase (COX)246.7. A classificacéo
atual foi originalmente proposta por Stevenson e co-
laboradores, em 2001, e modificada pela Forca-Tarefa
do ENDA/EAACI, em 201146, Nessa classificacao,
as reacdes sao divididas em imediatas (< 24 horas)
ou tardias (> 24 horas).

Dentre as manifestacdes imediatas, estao: doenca
respiratéria exacerbada pelo AINE (DREA), urticaria
e angioedema exacerbados, urticaria e angioedema
induzidos e urticaria, angioedema ou anaflaxia em
menos de 1 hora apds a administracao do AINE. Na
DREA e nas urticarias exacerbadas ou induzidas pelo
AINE, o mecanismo mais provavel envolvido seria a
inibicdo da COX-1; diferente da anafilaxia, que se
presume a participacdo do anticorpo IgE*6:8,

A maioria dos pacientes com hipersensibilidade
ao AINE apresenta sintomas apds a ingestdao de
mais de um AINE, quimicamente nao relacionados,
compartilhando a propriedade da inibicdo da enzima
cicloxigenase-1 (COX-1). Essa enzima é respon-
savel pela produgao de prostaglandinas (PGE) e
tromboxanos e sua inibicdo causa a reducao das
PGE, especialmente a PGE2 e ativacdo da via da
lipoxigenase (LO)7. Essa ativagdo ocasiona au-
mento na produgéo de leucotrienos, principalmente
os cisteinilleucotrienos (LTC4, LTD4 e LTE4), que
sdo quimiotaticos para eosindfilos, potentes vaso-
dilatadores e aumentam a permeabilidade vascular,
induzindo o edema e broncoconstricao”-10. Assim,
0s pacientes que reagem a multiplos AINE sao
classificados como n&o seletivos™6:89,

Os sintomas também podem ocorrer apds a in-
gestao de um unico AINE especifico (ou mais de um,
mas pertencendo ao mesmo grupo quimico), sendo
uma reacgdo seletiva, com tolerdncia aos demais
farmacos e considerada imunologicamente mediada
(IgE mediada)*6.11.

As reacoes tardias apresentam os sintomas, em
geral, apds 24 horas da ingestao do farmaco, e as
manifestacdes clinicas mais comuns séo: erupgdes
fixas a droga, maculopapulares, fotossensibilidade,
urticaria tardia, dermatite de contato, além de reagées
graves como pustulose exantematica generalizada
aguda, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epi-
dérmica toxica e reagdo a droga com eosinofilia com
sintomas sistémicos, mas estes tipos de reagéo nao
serdo abordados neste trabalho*1°.

E importante salientar que além da enzima
COX-1, que é constitutiva, ha a COX-2, que apre-
senta a mesma estrutura proteica primaria e catalisa
essencialmente a mesma reacdo, mas é induzida
nos processos inflamatérios®, sendo encontrada em
células como macroéfagos, mondcitos, sinovidcitos, e
também em 6rgaos como rins, cérebro, ovario, utero
e endotélio vascular. Alguns AINEs sao considerados
inibidores fracos da COX-1 (como o paracetamol, ni-
mesulide e meloxicam), sendo tolerados pela maioria
dos individuos nao seletivos. A inibicdo seletiva da
COX-2 diminui os efeitos colaterais induzidos pela
inibicao da COX-1 como epigastralgia e aumento da
liberagéo de leucotrienos, podendo ser uma opgao pa-
ra os pacientes com reagdes a multiplos AINEs'0.11,

Assim, o objetivo do nosso trabalho foi identificar
0s pacientes com histéria de urticaria e angioede-
ma desencadeados por AINEs em nosso servico,
classifica-los em reatores seletivos e nao seletivos, e
avaliar a tolerabilidade dos reatores nao seletivos ao
inibidor seletivo da COX-2 (Etoricoxib 90 mg).

Métodos

Os pacientes foram selecionados do ambulatério
de Alergia e Imunologia do HSPE, com idade acima
de 18 anos, com histdria de reagdes imediatas (até 24
horas) de urticaria e/ou angioedema desencadeadas
pelo uso de AINE no periodo de 2011 a 2016.

Os individuos com multiplas reagdes desenca-
deadas por AINE, de grupos diferentes, foram clas-
sificados como néo seletivos e submetidos a teste
de provocacao oral com Etoricoxib 90 mg (inibidor
seletivo de COX-2). Pacientes com histéria de rea-
¢des a mdultiplos farmacos, incluindo paracetamol
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750 mg, realizaram provocacgao oral com paracetamol
500 mg.

Nos individuos com histéria de urticaria e/ou
angioedema a um unico grupo de AINE correlacio-
nados, ou seja, reagdo seletiva, foram realizados
testes de provocacéo oral com outro grupo de AINE.
Quando o resultado do teste foi negativo, seguiu-se
com o teste de puntura e intradérmico com a droga
suspeita, na tentativa de verificar a presenca de IgE.
Se o resultado do teste de provocagdo com outro
grupo fosse positivo, o paciente era classificado
como nao seletivo e submetido a provocacao com
Etoricoxib 90 mg para opcao terapéutica.

As pessoas que procuraram o Servico no primeiro
episodio de urticaria e/ou angioedema por AINE foram
submetidas a provocacao oral com AINE de outro
grupo para classifica-lo como reator seletivo ou nao
seletivo. Os pacientes ndo seletivos eram provocados
com Etoricoxib 90 mg, para avaliar a tolerabilidade.

Foram excluidos os pacientes com idade inferior
a 18 anos, com reacao imediata exclusivamente
respiratoria, cutaneas diferentes de urticaria e/ou
angioedema e reagodes tardias.

Resultados

Estudamos 43 pacientes com idade compreendida
entre 18 a 71 anos (mediana 48 anos), e predominio
do sexo feminino (77%). Grande parte (53%) dos
pacientes estudados apresentavam sintomas alérgi-
cos, sendo rinite a mais prevalente (61%), seguida
de asma e rinite (26%) e asma (13%), elucidado
na Figura 1.
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Figura 1
Prevaléncia de sintomas alérgicos nos pacientes com reagao
a AINE

Os sintomas relatados pelos pacientes foram:
angioedema (65%), urticaria e angioedema (30%) e
somente urticaria (5%). Desses pacientes, somente 1
(2%) apresentava antecedente de anafilaxia (Figura
2). Neste paciente com anafilaxia, o farmaco impli-
cado foi a dipirona.
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Figura 2

Sintomas relatados pelos pacientes apds administracao do
AINE

A grande maioria dos individuos (95,4%) apre-
sentava reacao com multiplos AINEs (n&o seletivos),
sendo os farmacos mais implicados: dipirona (39%),
diclofenaco (18%), AAS (14%), ibuprofeno (12%),
nimesulida (5%) e cetoprofeno (4%), apresentados
na Figura 3. Dos pacientes ndo seletivos, 7 (17,1%)
relataram reagdo ao paracetamol 750 mg (inibidor
fraco da COX-1). Estes pacientes foram submetidos a
provocacgao oral com paracetamol 500 mg, e apenas
1 (2,3%) apresentou teste positivo.

Somente 2 individuos (4,6%) tiveram reacao
com um unico farmaco, no caso a dipirona, e fo-
ram classificados como seletivos. Esses pacientes
foram submetidos a teste com AAS 500 mg, que
foi negativo. Realizado teste de puntura e intradér-
mico com dipirona, que foi positivo, comprovando a
participacao da IgE.

Todos os pacientes que realizaram teste de provo-
cagao oral com inibidor da COX-2 (etoricoxib 90 mg)
tiveram resultado negativo. Ndo houve exacerbacgao
da asma nos pacientes atdpicos e nem queda do
pico de fluxo durante a realizag@o deste teste.
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Discussao

Os AINEs sao amplamente prescritos para o tra-
tamento de varias doencas inflamatdrias, porém os
mesmos podem causar reagoes de hipersensibilidade
que variam desde reacgdo leve (cutanea ou vias aére-
as) a sintomas sistémicos, incluindo a anafilaxia'.2. O
alto numero de prescricdes e a automedicagao destes
farmacos elevaram o uso deles e concomitantemente
as reacgoes de hipersensibilidade. Isso nos mostra a
importancia de estudar este tipo de reagao e suas
opgoes terapéuticas, quando necessario.

Nesse estudo, observou-se o predominio do sexo
feminino (77%) e histéria pessoal de atopia (53%),
sendo mais prevalente a rinite (61%). Infelizmente
a confirmagao de atopia por testes de puntura e/
ou dosagem de IgE especifica nao foi obtida até o
presente momento. Genevieve, em 2013, ao avaliar
a tolerancia do inibidor de COX-2 em 74 pacientes,
também obteve predominio do sexo feminino (59%)2;
e Sanches-Borges et al.,, em 2000, mostraram a
atopia como fator de risco para a reagéo de hiper-
sensibilidade a AINE™2,

A maioria dos pacientes estudados foi classificada
como nao seletivo, por apresentar reagdes a multiplos
AINES, provavelmente por inibicdo da COX-1, e, den-
tre os farmacos implicados, destacaram-se as pira-
zolonas (ex: dipirona), diclofenaco, AAS e ibuprofeno.
Diferente dos nossos resultados, Sanches-Borges e
Di Leo encontraram predominio do AAS, seguido das
pirazolonas' 1112, Possivelmente esta discordancia
ocorre pela facilidade em adquirir as pirazolonas,
especialmente a dipirona em nosso pais.

Dos 43 pacientes, somente 2 pacientes (4,6%)
apresentaram reagao a um unico farmaco (seletivos),
e conseguimos comprovar participagdo da IgE por tes-
tes cutaneos. Somente 1 destes pacientes apresenta-
va como antecedente a anafilaxia, desencadeada por
AINE, com necessidade de cuidados intensivos, e o
farmaco associado foi a dipirona. Na literatura, o grupo
das pirazolonas (por exemplo, dipirona e fenilbutazo-
na) é o principal responsavel pelas reagdes seletivas,
gue sdo menos frequentes3, mas que podem ocorrer
em 0,1 a 3,6% dos casos?.

Dentre os pacientes com reagcbes a multiplos
farmacos, 7 informaram também reagéo com parace-
tamol 750 mg (17,1%), mas somente 1 paciente nao
tolerou 500 mg, apresentando teste de provocagao
oral positivo. Sanches-Borges em 2005 selecionou
11 trabalhos envolvendo 1201 pacientes sensiveis a
AINE, dos quais 173 (14,4%) apresentaram reacdes
com paracetamol’3. Em 2009, o mesmo autor mos-
trou que 40,9% dos pacientes com reagdes a AINES
reagem também com algum inibidor fraco da COX-1,
como paracetamol, nimesulide, meloxicam e inibi-
dores da COX-2'4, o que nos faz refletir se existe a
necessidade de testar paracetamol e outros inibidores
fracos da COX-1, antes de sua prescricao.

Neste estudo, confirmamos achados relatados
por Di Leo et al.!, Nettis et al.'> e Quercia et al.™0,
que avaliaram a tolerabilidade ao etoricoxib em
pacientes com reacao aos AINEs, e encontraram,
respectivamente, 173 (100%), 139 (98,5%) e 63
pacientes (97%) com teste do etoricoxib 90 mg ne-
gativo. Genevieve et al. mostraram que mesmo na
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dose de 120 mg, 95% (70) dos pacientes tiveram
teste negativo. Os pacientes com reagao positiva nao
apresentaram reacgdo anafilatica?. Isso nos mostra
que o etoricoxib pode ser uma opgéao terapéutica
segura a estes pacientes com reagédo ao AINE.

Os farmacos inibidores seletivos da COX-2
(celecoxib ou etoricoxib) tornam-se alternativas
terapéuticas para os pacientes que apresentam
essas reagdes nao seletivas, relacionadas a inibigao
da COX-11.10.1516 Em nosso servico em 2006, foi
realizado um estudo com teste de provocacao oral
com o inibidor da COX-2 (etoricoxib), na dose de
120 mg, pois era a dose recomendada e liberada
naquele momento. Observou-se 7 pacientes (17,5%)
com reagao positiva, com sintomas clinicos de angio-
edema e urticaria durante o teste'”, mas em meados
de 2008, foi proibida essa apresentagéo, sendo libe-
rada somente na dose de 90 mg. Desde entdo, nao
se observou pacientes com reacdo positiva, o que
nos leva a questionar se as reagdes apresentadas
anteriormente foram dose-dependentes.

Conclusao

Em nosso estudo, a maioria dos pacientes apre-
sentaram reagdo com multiplos farmacos e somente
2 foram seletivos e com participagdo da IgE para
dipirona. Todos os pacientes avaliados apresentavam
mais de um episédio de urticaria ou angioedema e
teste com etoricoxib 90 mg negativos, o que o torna
opcao terapéutica segura.
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