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Anafilaxia a cloridrato de benzidamina: relato de caso

Anaphylaxis to benzydamine hydrochloride: a case report
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RESUMO ‘

Reacbes de hipersensibilidade a medicamentos (RHM) podem
induzir manifestagdes clinicas heterogéneas, desde leves até
graves. Sao classificadas em imunoldgicas ou alérgicas quando
mediadas por anticorpos ou linfoécitos T, e ndo imunoldgicas
quando decorrentes de efeitos farmacoldgicos da droga, incluindo
inibicdo da enzima cicloxigenase (Cox). Os dois grupos mais fre-
quentemente implicados nas RHM sao os anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINEs), e os antibiéticos betalactdmicos. O manejo
adequado das reacgoes aos AINEs depende da identificagao do
mecanismo fisiopatolégico envolvido, que permitira classificar em
reator seletivo (individuo que reage a um Unico farmaco e a outros
com estrutura quimica similar), ou reator multiplo ou intolerante
cruzado (aquele que reage a multiplos farmacos de estrutura
quimica nao relacionada). O cloridrato de benzidamina (CBZ) é
um AINE de uso frequente e relativamente seguro, sem descri-
¢Oes de reagdes graves associadas ao seu uso. Atua inibindo as
enzimas Prostaglandina Endoperoxidase H Sintase 1 e/ou 2, e a
Fosfolipase A2. Em pacientes com histdria de reagoes aos AINEs,
o teste de provocacao € a ferramenta diagndstica padrao ouro
para confirmar ou excluir a reatividade cruzada a outros AINEs e
definir um farmaco alternativo seguro. Descreveremos um caso
raro de anafilaxia ao CBZ durante teste de provocagao oral.

Descritores: Benzidamina, anti-inflamatérios ndo esteroidais,
hipersensibilidade a drogas, anafilaxia.

Introducéo

O cloridrato de benzidamina (CBZ) é um anti-
inflamatério nao esteroidal (AINE) derivado do
indazol com efeito inibidor fraco da Prostaglandina
Endoperoxidase H Sintase 1 e 2 e da fosfolipase A2,

‘ ABSTRACT

Hypersensitivity drug reactions (HDRs) may induce mild to
severe heterogeneous clinical manifestations. They are classified
as immunological or allergic when mediated by antibodies or
T lymphocytes, and non-immunological when resulting from
pharmacological effects of the drug, including inhibition of the
cyclooxygenase (Cox) enzyme. The two groups of drugs most
frequently implicated in HDRs are non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) and beta-lactam antibiotics. Appropriate
management of NSAID reactions depends on identification of
the pathophysiological mechanism involved, which will allow to
classify the patient as selective reactor (patient reacting to a
single drug and others with similar chemical structure) or multiple
or cross-intolerant reactor (patient reacting to multiple drugs with
unrelated chemical structure). Benzydamine hydrochloride (BZH)
is a frequently used, relatively safe NSAID for which descriptions
of severe reactions are not available. BZH acts inhibiting the
enzymes prostaglandin endoperoxide H synthase (PGHS) 1 and/
or 2 and phospholipase A2. In patients with a history of NSAID
reactions, the challenge test is the gold standard diagnostic tool to
confirm or exclude cross-reactivity to other NSAIDs, and to define
a safe alternative drug. In this paper, we describe a rare case of
anaphylaxis to BZH during an oral drug provocation test.

Keywords: Benzydamine, anti-inflammatory agents, non-steroidal,
drug hypersensitivity, anaphylaxis.

atuando como anti-inflamatério, antitérmico e anal-
gésico. Sua utilizagdo pode ser na apresentagéo oral
sistémica ou em solugdes tdpicas para uso em mu-
cosas da orofaringe e genital, com boa tolerancia’2.
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Urticaria, dermatite de contato alérgica e foto-alérgica
tém sido relatadas como reagdes de hipersensibilida-
de a medicamentos. Nao ha relatos de reacdes graves
anafilaticas ao CBZ.

Os anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINESs) estao
entre os principais farmacos causadores de reacdes
de hipersensibilidade a medicamentos (RHM) em
adultos e criancas®“. As manifestagdes clinicas sao
heterogéneas e cinco diferentes fendtipos clinicos séao
descritos: Doenca respiratéria exacerbada por AINEs;
Doenca cuténea exacerbada por AINEs; Angioedema
e urticaria induzidos por AINEs; Anafilaxia, angioede-
ma e urticaria induzidos por unico AINE; e a Reacgéo
tardia induzida por tnico AINES. A inibicdo da enzima
cicloxigenase (Cox) é o mecanismo nao imunolégi-
co implicado nos trés primeiros fenétipos descritos
acima. O diagnodstico é baseado na histéria clinica
detalhada e no resultado do teste de provocacao,
que é considerado padrdao ouro na investigagao. O
teste de provocacéo oral (TPO) simples cego pla-
cebo controlado é a ferramenta mais utilizada para
confirmar o diagnéstico ou para a escolha de um far-
maco alternativo seguro nas RH a outros AINEs®. Os
testes cutaneos tém aplicabilidade limitada a alguns
grupos de farmacos, como as pirazolonas, e 0s exa-
mes laboratoriais sdo mais utilizados em pesquisas
clinicas’-8. Realizamos busca no PubMed, MEDLINE,
LILACS, Cochrane e SciELO sobre reacdes graves
ao CBZ, e apenas reagdes leves a moderadas foram
descritas?®. Relataremos um caso de anafilaxia ao
CBZ durante o TPO.

Descricédo do caso

Paciente do género feminino, 27 anos, com histéria
de ter apresentado episddios de urticaria e angioede-
ma de inicio 20 minutos apds exposicao a multiplos
AINEs (aspirina, diclofenaco, ibuprofeno, dipirona e
paracetamol), ha 6 anos, caracterizando um quadro
de reator multiplo.

Apds preenchimento de termo de consentimento
livre e esclarecido, a paciente foi submetida ao TPO
adaptado do European Network of Drug Allergy
(ENDA) com AINE alternativo, etoricoxibe 90 mg (ini-
bidor seletivo da Cox-2), o qual foi negativo e utilizado
posteriormente com sucesso. Apds 3 meses, pela
necessidade de antitérmico e analgésico, realizou
TPO com CBZ (50 mg) com protocolo de 4 etapas
previstas a intervalos de 20 minutos: placebo, 10%,
20%, 30% e 40% da dose terapéutica'. Os parame-
tros clinicos antes da administracdo de CBZ eram:

frequéncia cardiaca (FC) 79 bpm; pressao arterial
(PA) 104/72 mmHg; saturacdo de Oxigénio (SatO,)
99%,; pico de fluxo expiratdrio (PF) 440 L/min. Vinte mi-
nutos apds a primeira dose de 10% (5 mg), a paciente
evoluiu com mal-estar, vertigem, dispneia, palpitacao,
taquicardia, prurido, papulas eritematosas e eritema
difuso em tronco e membros, com os seguintes dados
vitais: FC:160 bpm; PA 121/91 mmHg; SatO, 93%.
Nao foi realizado PF devido a taquidispneia, mas
apresentava sibilos a ausculta pulmonar. Foram ad-
ministrados adrenalina 0,5 mg IM; dexclorfeniramina
5 mg e hidrocortisona 500 mg IV, com melhora dos
sintomas em aproximadamente 15 minutos. Evoluiu
com resolucdo completa dos sintomas em 4 horas,
porém foi mantida sob monitorizacdo em ambiente
hospitalar e liberada apds 24 horas em boas condi-
¢des clinicas com desaparecimento das lesdes de
pele e melhora dos seguintes parametros: FC 84 bpm;
PA 110/70 mmHg; FR 18 irpm e SatO, 98%, sem
sibilos a ausculta pulmonar.

Discussao

As RHM afetam aproximadamente 7% da popu-
lacdo geral e representam um problema de saude
publica. Os AINEs sao responsaveis por 21-25% das
RHM imunoldgicas e ndo imunoldgicas, e sdo causas
frequentes de anafilaxia*8. O diagnéstico definitivo
de reagdes a farmacos é primordial para estabelecer
um tratamento opcional adequado e medidas pre-
ventivas necessarias. Consensos e guidelines estao
disponiveis para uma investigacao sistematizada'12,
Testes cutédneos podem ser utilizados dependendo
dos mecanismos fisiopatoldgicos das reacgbes. A
sensibilidade e os valores preditivos variam com o
tipo de farmaco e com as caracteristicas das rea-
¢oes. A padronizacao e validagao das concentracoes
para os testes cutdneos ainda ndo sdo disponiveis
para diversos farmacos. Os testes de provocacéo
sdo as ferramentas diagnosticas padréao ouro para
confirmar, excluir as RHM, assim como identificar
farmacos alternativos seguros, com sensibilidade e
valor preditivo negativo (VPN) elevados'314, A maior
parte das reacdes aos AINEs sdo por mecanismos
ndo imunolégicos, mostrando certa limitagéo na utili-
dade dos testes cutaneos para investigar as reacdes
por estes farmacos. O TPO constitui a ferramenta
diagndstica mais importante no grupo dos AINEs,
com VPN acima de 96%8.

Ha relatos de reagdes de hipersensibilidade ao
uso tépico do CBZ, como dermatite de contato e
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fotoalérgica'®. CBZ é considerado importante fotoa-
lérgeno, juntamente com piroxicam e prometazina'e.
Ha casos de intoxicagdes leves a moderadas por
ingestdo acidental de CBZ no Brasil e em outros
paises'”18 Os principais sintomas de intoxicacéo
sdo nauseas, vomitos, dor abdominal, queimacao
retroesternal, eritema, rash, fotossensibilidade, urti-
caria, broncoconstricdo e disfuncao renal.

No presente caso, a paciente apresentava histéria
de urticaria e angioedema induzidos por multiplos
AINEs, provavelmente por mecanismo nao imunolé-
gico através da inibicdo da cicloxigenase. Na busca
de um farmaco alternativo, a paciente realizou TPO
com etoricoxibe que foi negativo; porém, apresentou
quadro de anafilaxia durante o TPO com CBZ. Em
estudo realizado em 137 pacientes com historia de re-
acoes a nimesulida com urticaria e angioedema, 134
pacientes (98%) toleraram TPO com CBZ (50 mg), e
3 pacientes (2%) apresentaram urticaria sem sinais
de gravidade, mostrando ser um farmaco alternativo
seguro?. Nao encontramos relatos na literatura de
reacdes anafilaticas graves durante TPO com CBZ.
Descrevemos provavelmente, o primeiro caso de
anafilaxia durante o TPO com o CBZ, e ressaltamos
a importancia da realizacao deste procedimento em
ambiente hospitalar, por profissionais capacitados em
atendimento de reagOes adversas graves, mesmo se
tratando de um farmaco relativamente seguro.
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