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Resumo

As reaccdes de hipersensibilidade relacionadas com os anti-inflamatérios né&o-
esteréides (AINEs) sdo muito comuns na populagédo, sendo consideradas como a
segunda causa para o aparecimento deste tipo de reaccdes. Os AINEs podem
desencadear reaccdes de hipersensibilidade alérgicas (imediatas e tardias) e reaccdes
ndo alérgicas. Clinicamente, esta hipersensibilidade pode ser manifestada a nivel
respiratorio, cutaneo e sistémico. O diagndstico, in vivo (testes cuténeos e testes de
provocacéao oral, nasal e de inalacéo) ou teste in vitro (BAT, CAST, ASPIteste e TTL),
€ um passo importante para prevenir o aparecimento de novas reacc¢des e encontrar
uma terapéutica alternativa para o paciente. Quando o0 paciente apresenta
hipersensibilidade a um Unico AINE pode ser prescrito um AINE de outra familia.
Enquanto que se a hipersensibilidade for cruzada é mais seguro optar-se pelos

inibidores selectivos da COX-2.
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Abstract

The hypersensitivity reactions related to anti-inflammatory drugs are very common .
They are even considered the second cause of this type of reaction. The AINES may
provoke allergic hypersensitivity reactions as well as non-allergic reactions. Clinically,
this hypersensitivity may usually begin with respiratory, skin and systemic problems.
The diagnosis in vivo (skin tests and oral, nasal and inhalation challenge tests) or test
in vitro (BAT, CAST, ASPItest and TTL), is an important step to stop the appearance of
new reactions and get an alternative therapy for the patient. When the patient shows
hypersensitivity just to a single NSAID, an NSAID of another family may be prescribed.
If the hypersensitivity is crossed, it is safer to choose cox-2 selective inhibitors,
specifically the Coxibs.
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ABREVIATURAS e SIGLAS

AINEs: Anti-Inflamatorios N&o-Esteroides
PG: Prostaglandinas

IL: Interleucinas

COX: Ciclooxigenase

AA: Acido Araquidénico

AAS: Acido Acetilsalicilico

IgE: Imunoglobulinas E

IgM: Imunoglobulina M

RAM: Reaccdes Adversas a Medicamentos
WAQ: World Allergy Organization

LT: Leucotrienos

TC: Testes cutéaneos

TPO: Testes de Provocacao Oral

PAF: Factor de Agregacédo das Plaquetas
AERD: Doenca Respiratdria Exacerbada pela Aspirina
AlA: Asma Induzida pela Aspirina

LO: Lipooxigenase

CysLTS: Leucotrienos Cisteinicos

DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms
Ag: Antigénio

Ac: Anticorpo

Tw: Linfécitos T-Helper

Tc: Linfécitos T- citotdoxicos
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VEF: Volume de Expiracdo Forgcado

BAT: Teste de Activacdo de Basofilos

CAST: Teste de Estimulag&o Celular Antigénio

ASPITeste: Teste de Identificacdo da Sensibilidade a Aspirina
PBL: Peripheral Blood Leukocytes

L-AAS: Lisina- Apirina

TTL: Teste de Transformacéo linfoblastica
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|. EPIDEMIOLOGIA

As reaccOes de hipersensibilidade a medicamentos representam 20 a 30% das
reaccOes adversas. As reaccdes adversas a medicamentos (RAM), sdo uma causa
importante da morbilidade e mortalidade da populagdo mundial.

A World Allergy Organization (WAO) prop6s algumas alteragdes na nomenclatura das
reaccoes alérgicas. Segundo a proposta da WAO, denomina-se de hipersensibilidade
a descricao de sinais e sintomas objectivamente reprodutiveis, desencadeados pela
exposicdo a um estimulo definido em doses toleradas pela maioria das pessoas. A
alergia € uma forma de hipersensibilidade, mediada por mecanismos imunoldgicos,
podendo ser mediadas por anticorpos ou por células. Existem reaccbes de
hipersensibilidade a medicamentos que ndo se enquadram nesta categoria, uma vez
gue ndo sao desencadeadas por mecanismo imunolégico, sendo designadas de

reaccdes ndo-alérgicas.

As reaccgdes aos anti-inflamatérios nao-esterdides tém sido reportadas como a
segunda causa mais comum de reaccBes de hipersensibilidade induzidas por
farmacos, com maior prevaléncia nos adultos do que nas criancas. Os AINEs séo
responsaveis por 21-25% das reac¢Bes adversas, incluindo reaccdes imunolégicas e
nao-imunoldgicas. Dentro dos AINEs, a Aspirina é responsavel por causar 0,5 a 1,9%

deste tipo de reaccbes na populacédo em geral.

As manifestacdes cutaneas aos AINEs podem afectar 0,3% da populacédo geral e a
prevaléncia de hipersensibilidade a Aspirina pode rondar os 27-35% em pacientes com

urticaria crénica e 4,3-11% em pacientes asmaticos.

Os AINEs tém sido relatados como um dos principais grupos responsaveis por
reaccOes anafilaticas. Estas reaccdes de hipersensibilidade tém sido observadas,
independentemente da estrutura quimica ou da actividade anti-inflamatéria ser maior
ou menor. Os AINEs pertencentes ao grupo do &cido propiénico (como Naproxeno,
Diclofenac, Ibuprofeno) sdo os que representam maior risco de desencadear reacc¢oes
anafilaticas. O AINE que é mais prescrito, independentemente da faixa etaria é o
Ibuprofeno. As Pirazolonas sdo as que induzem com maior facilidade reaccgbes
imediatas. O grupo mais recente dos inibidores da ciclooxigenase 2 também pode
induzir reac¢des de hipersensibilidade, mas como a incidéncia é s6 de 0,008%, isso
torna-os a opgdo ideal quando algum doente tem historico de hipersensibilidade a
AINEs. As reaccdes cuténeas graves, como eritema multiforme, Necrolise Epidérmica

Toxica (TEN), Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) ou reac¢gBes medicamentosas
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com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) sdo raras. A incidéncia deste tipo de

reaccdo foi estimada entre 0,4-1,2%. No caso do SJS, existem entre um a seis casos
por milhdo de pessoas por ano. , 3

Dos pacientes com historial de reaccédo de hipersensibilidade aos AINEs, cerca de
30% apresentaram hipersensibilidade a um unico AINE.

13
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Il. ANTI-INFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDES

Il.1. Consideracdes histéricas

Ao longo da histéria da humanidade os medicamentos a base de plantas foram usados
para aliviar sintomas de dor. A sua actividade foi provada e ainda hoje sdo usados nas
terapéuticas convencionais. Os mais amplamente aceites sdo 0s extractos de plantas
gue proporcionam o tratamento de varios sintomas inflamatérios, tais como dor,
edema e febre. O Papiro Egipcio de Ebers registou, ha 3500 anos, que extractos
secos de murta aplicados a volta do abdomen foram benéficos para as dores
reumaticas. Mil anos depois, Hipdcrates recomendou o sumo da casca de salgueiro
para diminuir a febre e aliviar dores no parto. Similares efeitos curativos foram
atribuidos as espécies de salix (Salgueiro) e spiraea, por habitantes da América do
Norte e da Africa do sul. Os efeitos benéficos da casca do salgueiro foram mais tarde
comprovados de forma cientifica, ap6s um ensaio feito pelo reverendo Edward Stone
de Chipping Norton, em Osfordshire. O reverendo reuniu um quilo de casca de
salgueiro, secou-a no forno e triturou-a. Concluiu que doses de 1,89 eram suficientes
para diminuir a febre a um grupo de cinquenta pacientes. A quantidade de casca de
salgueiro disponivel era limitada, devido a sua grande utilizacdo para outros fins. Para
solucionar esta limitacdo, recorreu-se ao cultivo de Espireia ulmaria, a qual foi
bastante usada no tratamento de malaria. Em meados do século XIX, os avan¢os na
guimica estabeleceram que o constituinte comum extraido da planta que levava a
reducdo da febre e da dor por inflamacédo era o salicilato. O acido de salicilato,
sintetizado na Alemanha em 1860, comecou a ser produzido em grande escala,
iniciando-se a sua utilizacao para o tratamento da febre, dores reumaticas e como anti-
séptico externo. O valor do salicilato como medicamento era limitado, 0 seu sabor era
desagradavel e causava nauseas com grande frequéncia. Numa tentativa de fazer
uma preparacdo menos desagradavel, Felix Hoffman, um quimico que trabalhava para
a empresa Bayer, sintetizou a Aspirina. A Aspirina foi testada em animais e na pratica
clinica e em 1899 foi introduzida no mercado, como antipirético, anti-inflamatério e
analgésico. A aspirina tornou-se entdo um dos medicamentos mais utilizados. Em
1938, através de estudos endoscépicos, foi comprovado gque a aspirina era entdo
responsavel por erosbes e ulceracdes da mucosa gastrica, ou seja, produzia uma
gastrotoxicidade. Muitos dos compostos com diferentes estruturas quimicas foram
produzidos e comercializados a partir de 1940, mas todos possuem algum grau de
gastrotoxicidade. Como um grupo, estes farmacos foram entdo designados de anti-

inflamatdrios ndo-esterodides. 5
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I1.2. Grupo Farmacoldgico g 7

Os anti-inflamatorios néo-esterdides, frequentemente designados por AINEs, sdo os
farmacos mais usados na terapéutica de doencas que evoluem com dor, febre e
inflamacéao.

Estes farmacos actuam principalmente em situacdes de inflamacédo. A inflamacao
caracteriza-se como uma resposta do organismo a uma lesdo ou invasao por agentes
patogénicos (infeccdo), que tem como finalidade a destruicdo do agente infectante e a
reparacao da area lesada. A inflamacédo é entdo um mecanismo de defesa/proteccéo,
que por vezes pode ser inapropriado ou exacerbado. E caracterizada por rubor, calor,
dor, edema e incapacidade funcional.

A inflamacao pode ser dividida em trés fases distintas: aguda, subaguda e crénica. Na
fase aguda ocorre a vasodilatacdo local e 0 aumento da permeabilidade capilar. Na
fase subguda, inicia-se a infiltracdo dos leucdcitos, macréfagos e mastoécitos, sendo
gue este Ultimos sao responsaveis pela libertacdo de mediadores, como por exemplo,
histamina, prostaglandinas (PG) e interleucinas (IL). Finalmente, na fase cronica

ocorre a degeneracéo das zonas afectadas originando fibrose dos tecidos.

A sintese de prostaglandinas ocorre pela via ciclooxigenase, que tem inicio na cascata
do Acido Araquidénico. Os fosfolipidos da membrana celular libertam o Acido
araquidonico (AA), por accdo da fosfolipase A2. Este pode seguir duas vias: a via da
lipooxigenase, que leva a producao de leucotrienos e a via da ciclooxigenase, que leva

a producéo de prostaglandinas, que sdo potentes mediadores da inflamacao.

MEBMBERAINA
CELVELAR
1 Estimula naciva
| Bosokpides |
l Fasfalipasa A2
| Lagsarani i i.ﬁ.:idu.... i i i Lt [0 A0 o

Figura 1: Activagdo da Cascata do Acido araquidénico (Fonte: GUIMARAES, S., MOURA, D., SILVA, P., Terapéutica

medicamentosa e suas bases farmacoldgicas, 5° Edigéo, Porto Editora, Porto, 2006)
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[1.3. Accéo Terapéutica e Mecanismo de Acgao

Os anti-inflamatorios néo-esterdides possuem trés tipos de efeitos: anti-inflamatério,
anti-pirético e analgésico. Estes trés efeitos ocorrem devido a inibicdo da via da
ciclooxigenase (COX-1 e COX-2), levando a diminuigdo da sintese de prostandides e
consequente diminuicdo de prostaglandinas. Estes trés efeitos podem variar

consoante a dose administrada.

O efeito analgésico é usado para o alivio da dor, resultando da estimulacdo dos
receptores periféricos que transmitem os impulsos que sdo percepcionados no
cérebro. Como os AINEs actuam a nivel periférico, estes vao diminuir a sintese de PG,

dessensibilizar os nocireceptores, inibindo deste modo, a resposta no local do trauma.

Em relacdo ao controlo da temperatura corporal, os AINEs inibem a sintese das PGs
pela inibicdo da ciclooxigenase (COX) nos tecidos periféricos, tendo assim uma accao

antipirética.

As ciclooxigenases tém duas isoformas: COX-1 e a COX-2. A COX-1 esta expressa
constitutivamente nas células de varios tecidos e regula as accdes fisiologicas. A
COX-2 é 60% homologa a COX-1, é altamente expressa em qualquer célula em
resposta aos mediadores proé-inflamatoérios (citocinas, factores de crescimento e

endotoxinas).

Na via da COX ocorre a producdo de prostaglandinas, que sdo conhecidos
mediadores da inflamacé&o, podendo esta via ser inibida pelos AINEs. Quando ocorre 0
bloqueio desta via, é utilizada entdo a via da lipooxigenase. Quando o AA ¢é
metabolizado pela via da lipooxigenase (LO), formam-se os leucotrienos (LTs), que
induzem o recrutamento de neutrdéfilos e eosinéfilos para o local da lesdo. Vai ocorrer
um aumento da permeabilidade vascular, que induz o edema na mucosa nasal e
brébnquica, aumentando assim a secrecdo mucosa glandular e a broncoconstricao.

Esta via € responséavel pelo aparecimento de reacc¢des de hipersensibilidade.

Existem anti-inflamatérios que inibem a COX inespecificamente e 0s que inibem mais
ou menos selectivamente a COX-2. A COX-1 é responséavel pela inibicdo da formagéo
de tromboxano, estando a sua inibigdo associada a um risco aumentado de
hemorragias e de efeitos adversos a nivel do tracto gastrointestinal. Foram entéo
desenvolvidos inibidores selectivos e especificos da COX-2, para diminuir a incidéncia

dos efeitos adversos por inibicdo da COX-1.
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ACIDO ARAQUIDONICO

N\
(Constitutiva)COX-1/ \COX-Z (Induzivel)
4

Regulagao superior
[ PGH, _] [ Isquemia - 1AM
/ N 3
Ativagio plaquetaria »/ / / \ \ th‘::f::
Vasoconstrigdo TXA, / \ Endotoxinas
Proliferagac CML / F.crescimento

PG,
Endot?lio vascular PGI, Endoténo vasc. ~
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Figura 2: efeitos relacionados com a activagio da COX 1 e 2 (Fonte:

http://www.scielo.br/img/revistas/abc/v94n4/al19fig01.qif, consultada a 12 de Maio de 2013)

Il.4. AccOes adversas e interacgdes com 0s AINES (g, (7

Os AINEs, como analgésicos, sdo eficazes no alivio da dor, sendo mais vantajosos
gue 0s opiacios pois ndo causam nem depressao respiratéria nem dependéncia fisica.
Todos tém accao antipirética, no entanto, em alguns AINEs as reac¢fes adversas sao
significativas devido a sua potente acc¢do. Os anti-inflamatoérios sdo frequentemente

usados para o tratamento da maioria das doencas reumaticas.

Os anti-inflamatérios nédo-esterdides, sao frequentemente responsaveis pelo
aparecimento de doencas iatrogénicas e muitas reac¢fes adversas dependem da

inibicdo da sintese de prostaglandinas.

As reacc¢Oes adversas mais comuns dos AINEs séo a nivel da mucosa gastrointestinal,
como por exemplo: hemorragia assintomatica, erosées da mucosa e Ulceras. O risco é
mais elevado em alguns grupos especificos tais como doentes idosos, portadores de
Ulcera péptica e no uso concomitante de corticosterdides. Os que sdo melhor tolerados
sdo os derivados Para-aminofendlicos (Acetaminofeno/ Paracetamol) e os inibidores
da COX-2, pois apresentam uma melhor tolerancia digestiva, uma vez que a agressao
gastroduodenal € menor. No entanto, os inibidores da COX-2, devem ser usados com

precaucdo em doentes com elevado risco de hiperagregacéo plaquetaria.

Os AINEs néo interferem com a fungdo renal. No entanto, quando ha um abuso

cronico da associagéo de analgésicos, aumentam o risco de nefropatias. (g
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E necessario ter alguma atencdo na seleccdo dos AINEs. Pela accdo analgésica ou
antipirética, os derivados Para-aminofendlicos devem, sempre que possivel, ser os
escolhidos. J4 a nivel da accdo anti-inflamatéria a selecgdo é um pouco mais
complexa e na maioria das vezes empirica. O uso de AINEs em criancas é mais
arriscado do que nos adultos, mas normalmente o Acido acetilsalicilico, a Tolmetina, o
lbuprofeno e o Naproxeno sdo bem tolerados. No entanto, o uso de Acido
acetilsalicilico s6 é aconselhado a partir dos doze anos, pois € responsavel por induzir
o desenvolvimento da sindrome de Reye.

O risco de teratogénese deve ser ponderado sempre que se utilizem AINEs em
mulheres gravidas. O AAS é o que comporta menor risco para o feto, no entanto, tem

efeito sobre a motilidade uterina.
I1.5. Familias dos AINES g

Os anti-inflamatérios nao-esteréides podem ser classificados consoante a sua
estrutura quimica, como acontece nas tabelas 2,3,4 e 5 ou entédo pela sua poténcia de

inibicdo da COX 1, como esta esquematizado nas tabelas 6 e 7.

Tabela 1: Farmacos derivados dos acidos carboxilicos (Fonte: GUIMARAES, S., MOURA, D.,

SILVA, P., Terapéutica medicamentosa e suas bases farmacolégicas, 5° ed, Porto Editora, Porto, 2006)

Acido acetilsalicilico

Derivados salicilcos

Derivados

heteroarilacéticos

Derivados indodlicos

Derivados

propidénicos

Derivados

fenamicos

Diflunisal
Salicilato de Sodio
Diclofenac
Acclofenac
Tolmetina
Indometacina
Sulindac

Ibrufeno
Cetoprofeno
Naproxeno
Flurbiprofeno
Acido mefenamico
Acido meclofenamico

Acido niflimico
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Tabela 2: Farmacos derivados dos acidos enolicos ( Fonte: GUIMARAES, S., MOURA, D., SILVA,

P., Terapéutica medicamentosa e suas bases farmacolégicas, 5° ed, Porto Editora, Porto, 2006)

Pirazolénicos

Fenilbutazona
Aminopirina
Azapropazona
Dipirona

Oxicams

Piroxicam
Tanoxicam

Meloxicam

Alcanonas

Nabumetona

Tabela 3: Farmacos derivados do Para-aminifenol (Fonte: GUIMARAES, S., MOURA, D., SILVA, P.,

Terapéutica medicamentosa e suas bases farmacologicas, 5° ed, Porto Editora, Porto, 2006)

Para-aminofenol

Paracetamol

Acetaminofeno

Tabela 4: Outros (Fonte: GUIMARAES, S., MOURA, D., SILVA, P., Terapéutica medicamentosa e suas bases

farmacolégicas, 5° ed, Porto Editora, Porto, 2006)

Derivados das Furanonas Rofecoxib
Derivados do Pirazol Celecoxib
Derivados do Ac. Indol acético Etodolac
Derivados das Sulfananilinas Nimesulida

Tabela 5: AINEs fortes Inibidores da COX-1 (Fonte: GUIMARAES, S., MOURA, D., SILVA, P.,

Terapéutica medicamentosa e suas bases farmacolégicas, 5° ed, Porto Editora, Porto, 2006)

Acido Acetilsalicilico Dipirona Fenilbutazona
Oxifenilbutazona Piroxicam Diflunisal
Diclofenac Indometacina Etodolac
Sulindaco Tolmetin Acido mefenamico
Meclofenamato Ibuprofeno Naproxeno
Naproxeno sédico Cetoprofeno Fenoprofeno

Cetorolac
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Tabela 6: AINEs fracos inibidores da COX-1 (Fonte: GUIMARAES, S., MOURA, D., SILVA, P.,

Terapéutica medicamentosa e suas bases farmacologicas, 5° ed, Porto Editora, Porto, 2006)

Paracetamol

Salsalate

Meloxicam

Nimesulide

Tabela 7: AINEs Inibidores selectivos da COX-2 (Fonte: GUIMARAES, S., MOURA, D., SILVA, P.,

Terapéutica medicamentosa e suas bases farmacologicas, 5° ed, Porto Editora, Porto, 2006)

Rofecoxibe

Celecoxibe

Etoricoxibe

Valdecoxibe

Lumiracoxibe

Parecoxibe

20




Carolina Domingues — Reac¢des imunoldgicas associadas aos anti-inflamatorios ndo-esterdides

lll. MECANISMOS IMUNOLOGICOS ASSOCIADOS AS
REACCOES A FARMACOS

l1l.1. Reacg¢Bes imunoldgicas g
[11.1.1. Mecanismos imunol6gicos g

A principal fungéo do sistema imunitario é a protec¢do do organismo contra infeccoes.
Para a resposta imunitaria existir € necessario, em primeiro lugar, a presenca de um
agente invasor e, em segundo lugar, a formacdo de uma reaccao imunoldgica, de

modo a eliminar esse agente invasor.

A imunidade inata € a defesa natural do nosso organismo. As células efectoras da
resposta sdo principalmente, as células fagocitarias, proteinas do sangue e células
natural killer. Tém como estratégia o reconhecimento de estruturas moleculares
tipicas, que sdo comuns a diferentes agentes patogénicos. Os mecanismos da
imunidade inata estabelecem-se poucas horas apdés o organismo ser invadido por

agentes patogénicos.

Os Leucdcitos sao células, que tém uma grande importancia na defesa do organismo
e podem ser classificadas em dois grupos: granuldcitos e agranulécitos. Os
granuldcitos sdo os neutréfilos, os eosinéfilos e os basofilos. Os agranolécitos sdo 0s
monaocitos e os linfocitos. Os mondcitos e 0os macrofagos sdo ainda, designados de
células fagocitarias. Estas células interceptam os agentes patogénicos e de seguida
destroem-nos. Este tipo de células actuam na primeira linha de defesa contra as
infeccbes. S&o0 responsaveis pelo processamento de antigénios, por duas vias
diferentes do Complexo Major de Histocompatiblidade, Classe | e Il, o qual vai originar

a estimulacéo das células T para uma defesa mais eficiente.

7

O processamento € um processo que ocorre no interior da célula e que resulta na
fragmentacdo de proteinas, associacdo dos fragmentos com moléculas do CMH e
expressao das moléculas formadas na superficie das células, onde poderdo ser
reconhecidas pelo receptor dos linfécitos T. As moléculas do CMH de classe |,
apresentam produtos de degradacéo derivados de proteinas intracelulares no citosol.
As moléculas do CMH de classe Il, apresentam fragmentos derivados de proteinas

extracelulares, que estdo localizadas num compartimento intracelular.

A imunidade adaptativa € mediada por moléculas presentes no sangue, 0s anticorpos,
gue séo produzidos pelos linfécitos B. Os anticorpos reconhecem especificamente os

antigénios (agente patogénico), permitindo assim que estes sejam neutralizados e
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eliminados. Este tipo de imunidade confere uma resposta mais especifica. Além disso,
a resposta adaptativa melhora cada vez que 0 nosso organismo € exposto ao mesmo
agente patogénico, aumentando a rapidez de resposta e impedindo a evolucdo da
doenca. Este processo pode demorar de dias a semanas.

Os linfocitos sdo as células responsaveis pela resposta imune adaptativa. Existem dois
tipos de linfécitos, os linfocitos T e os linfdcitos B.

Todos os linfécitos tém a sua origem nas células estaminais da medula 6ssea, no
entanto, os linfécitos T desenvolvem-se no timo, enquanto os linfécitos B se

desenvolvem na medula 6ssea.

Cada linfocito B consegue reconhecer a superficie de um antigénio especifico. Apés o
reconhecimento, os linfécitos B multiplicam-se e diferenciam-se em plasmaocitos que
dao origem a anticorpos. Os anticorpos sao glicoproteinas, que estdo na circulacéo
sanguinea e ligando-se, posteriormente, aos antigénios que inicialmente activaram os
linfécitos B. Existem diferentes tipos de linfocitos T, que tém diferentes fungdes. Um
grupo interage com os linfocitos B e ajuda-os a dividirem-se, diferenciar-se e a formar
0s anticorpos. Outro grupo interage com os fagécitos mononucleares, ajudando-os a
destruir agentes patogénicos intracelulares. Estes dois grupos de linfécitos séo
designados por linfécitos T-Helper (Ty). O terceiro grupo de células T € responsavel
pela destruicdo de células hospedeiras, que foram infectadas por um virus ou outro
agente intracelular. Este tipo de ac¢do é chamada de citotdéxicidade e este tipo de
linfocitos T séo designados de linfocitos T citotoxicos (Tc). Em cada caso, os linfécitos
T reconhecem os antigénios, mas apenas associados as moléculas do complexo de
histocompatibilidade (MCH). Usam um receptor especifico, que € denominado de
receptor do antigénio da célula T (TCR). Os anticorpos (Ac), também designados de
imunoglobulinas, sdo um grupo de moléculas do soro produzidas pelos linfocitos B.
Todos os anticorpos possuem a mesma estrutura, diferindo apenas na regido que se
liga ao antigénio (Ag). Deste modo, cada anticorpo pode ligar-se especificamente a

apenas um antigénio.

Durante muito tempo, o0 antigénio era apenas reconhecido como uma molécula capaz
de induzir os linfocitos B & producdo de anticorpos especificos. Actualmente, sabe-se
gue o antigénio é usado como indicador da presenca de um agente patogénico, que
pode ser reconhecido especificamente pelo sistema imunitario adaptativo, isto €,
células B ou células T. Cada molécula de anticorpo liga-se a um antigénio presente na
superficie do microorganismo. O anticorpo vai ligar-se a uma superficie especifica do

antigénio, que tem como nome epitopo, sendo que cada antigénio pode ter entdo
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diferentes epitopos. Deste modo, podem existir diferentes anticorpos para 0 mesmo
agente patogénico.

[1l.2. Classificagéo de Gell e Coombs (1963): (o} 11 121

Gell e Coombs classificaram as reaccbes adversas em quatro tipos distintos:
Hipersensibilidade imediata, Reaccdo citotoxica mediada por anticorpos, Reaccgéo
mediada por imunocomplexos e Reaccao de hipersensibilidade mediada por células.

l11.2.1. Tipo I: Hipersensibilidade imediata

Esta reaccéo resulta da sintese anticorpos IgE especificos, depois do contacto com o
antigénio. Os anticorpos IgE ligam-se, via receptores Fc, aos mastocitos
(sensibilizacdo). Se o individuo for exposto novamente ao alergénio, ocorre a ligacao
cruzada da IgE ligada a membrana, resultando dai a libertagdo dos mediadores
guimicos, os mediadores pré formados (histaminas) e neo-formados (prostaglandinas,
leucotrienos, PAF). Estas reaccdes ocorrem vinte a trinta minutos apos a
administracdo do farmaco e podem manifestar-se por urticaria, edema da laringe,

broncoespasmos, hipotensao e colapso cardiovascular.

As lesdes sdo constituidas por papulas eritoedematosas, pruriginosas, cujo eritema
desaparece a digitopressdo, normalmente desaparece em 24 horas. O angioedema,
pode acompanhar frequentemente a urticaria ou ser uma manifestacdo exclusiva ao
farmaco. ;13 Os AINE n&o sédo frequentemente responsaveis por reacgdes IgE
mediadas. S6 se admite este mecanismo nas hipersensibilidades selectivas de

farmaco ou de grupo, que sdo uma minoria.

"Efivack por peptideas ATIVAGAO ANAFILATICA

do sigema

Hpersensibilidade

PO =11 15111 L= —
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Figura 4: Mecanismo da Reacgdo anafilatica do tipo | (Fonte: SILVA, L., ROSELINO, A., Reacc¢des de

Hipersensibilidade a drogas, Simpoésio: Urgéncia e Emergéncia Dermatélogicas e Toxicologia,

Can Il 2QARN_A71 (2NN
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[11.2.2. Tipo II: Anticorpos Citotoxicos

As reaccdes de tipo Il ocorrem quando determinados antigénios, por exemplo
antigénios B-lactamicos, se ligam a superficie das células sanguineas ou do intersticio
renal, alterando-a, e sendo identificados por anticorpos especificos IgG ou IgM. Esses
anticorpos especificos ,ao interagirem com estes antigénios, determinam a activagéo
do sistema do complemento, desencadeando a lise celular. Estas reac¢des ocorrem
em pacientes com uso prolongado de penicilinas. As manifestacdes clinicas incluem
anemia hemolitica, trombocitopénia, granulocitopénia ou nefrite induzida por farmacos.

[13]

Hipersensibilidade do tipo 11

Opsonizacdo de hemacias
F agocitose e destruigcio

Receptor Fo intracelular de hemacias
P
1gG ou g
Hemacia
Receptor C3b

de C3b = =
= Opsonizacdo dependente de

anticorpo e dependente de
complemento

Figura 5: Mecanismo da Reacgdo tipo Il (Fonte: SILVA, L., ROSELINO, A., Reacgbes de
Hipersensibilidade a drogas, Simpésio: Urgéncia e Emergéncia Dermatélogicas e
Toxicologia, Cap.ll, 38:460-471 (2003))

I11.2.3. Tipo lll: Reac¢des por Imunocomplexos

Podem formar-se complexos antigénio-anticorpo (complexos imunes) durante uma
resposta imunoldgica. Estes imunocomplexos podem depositar-se nas paredes
vasculares, na membrana basal dos pulmdes e/ou rins e nas articulagdes sinoviais.
Podem induzir processos inflamatorios nestas estruturas, pela ligagcdo com factores do
complemento C3a e Cbha (anafilotoxinas). Clinicamente estas reac¢des, manifestam-se
por linfoadenopatia e artralgia que tipicamente surgem no espago de uma a trés

semanas apos a ultima administracdo do farmaco.
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Figura 6: Manifestagbes Cutaneas das reacgdes de Tipo Ill (Fonte: SILVA, L., ROSELINO, A., Reacc¢des de

Hipersensibilidade a drogas, Simpésio: Urgéncia e Emergéncia Dermatoélogicas e Toxicologia, Cap.ll,
38:460-471 (2003))

[11.2.4. Tipo IV: Hipersensibilidade mediada por células

Os haptenos sdo moléculas de peso molecular muito pequeno (menos que 1kDa). Sao
demasiado pequenas para se comportarem como antigénios mas podem penetrar na
epiderme e ligar-se a proteinas transportadoras (carrier). O complexo hapteno —
transportador é fixado por células apresentadoras de antigénios (células de
Langerhans), que migram entdo para os ganglios linfaticos. E entdo nos ganglios
linfaticos que ocorre a estimulagdo dos linfécitos T, podendo esta fase demorar entre
dez a catorze dias. Se houver uma reexposicdo ao hapteno, os linfécitos T antigénio-
especificos migram para a pele onde se acumulam e proliferam, podendo levar a
formacdo de edema e inflamacdo local devido a libertagcdo de citocinas. Uma das

apresentac@es clinicas mais classicas € a dermatite de contacto alérgica.

Alguns farmacos podem ligar-se de forma nao covalente, directamente ao receptor de
linfécitos T e desencadear uma reaccdo imunolégica; este fenémeno foi denominado
de conceito “p - i” (pharmacological interaction) ou interac¢cdo farmacoldgica com o
receptor imune. Este conceito pode explicar as reacg¢des, que ocorrem apds primeira

exposic¢ao ao farmaco. i3

AN
Figura 7: Manifestages cutaneas das reacgdes Tipo IV (Fonte: SILVA, L., ROSELINO, A., Reaccdes de

Hipersensibilidade a drogas, Simpoésio: Urgéncia e Emergéncia Dermatélogicas e Toxicologia, Cap.ll,

38:460-471 (2003)) 25
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Tabela 8: Resumo da classificagdo de Gell e Coombs ((Fonte: Apesentagéo power point da Aula

sobre Reaccgdes alérgicas a Farmacos dada pela Dr. Elza Tomaz)
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IV. REACCOES ADVERSAS MEDICAMENTOS

As reaccdes adversas aos medicamentos podem ser classificadas como: previsiveis e
imprevisiveis. As reaccdes previsiveis ou tipo A, sdo comuns e dependem da dose do
farmaco, incluem os efeitos colaterais e secundarios, toxicidade e interaccdes
medicamentosas. As reac¢fOes imprevisiveis ou tipo B, sdo aquelas que sao
inesperadas e ndo dependem da dose administrada de farmaco, estando associadas a
susceptibilidades individuais, como por exemplo, intolerancia a farmacos,
idiossincrasia e hipersensibilidade. Usa-se a denominacdo reaccdo alérgica a um
medicamento quando existem anticorpos e linfocitos associados a reaccdo ao
farmaco. As reacgbes nao-alérgicas, podem apresentar um quadro clinico semelhante
as das reaccOes alérgicas, mas ndo apresentam uma resposta mediada
imunologicamente. Este tipo de reaccdes representa 15% das RAMs.

As reaccOes adversas a farmaco podem ainda ser classificadas em cinco categorias:
reaccdes do tipo A (reaccdes aumentadas, dependentes do efeito farmacolégico),
reaccbes do tipo B (reacgbBes bizarras ou de hipersensibilidade, que s&o dose-
independentes), reaccdes do tipo C (reac¢cbes quimicas, relacionadas com a estrutura
quimica/metabolismo), reacgbes do tipo D (“Delayed reactions”, que aparecem anos
apos tratamento) e reacgdes do tipo E (“end of treatment”, que ocorrem por suspenséo
do farmaco). [14

As reaccbes do tipo A ou reaccbes aumentadas, conduzem a uma resposta
farmacoldgica exagerada, mas normal para os efeitos do farmaco em dose
terapéutica. Este tipo de reaccdo € comum quando falamos em reaccdo adversa a
farmacos. Tém como consequéncia uma morbilidade significativa, mas sao raramente
graves, como por exemplo: hemorragia por anticoagulantes ou bronco-espasmo com
administracdo de beta-blogueantes. As reaccdes do tipo B ou reaccdes Bizarras, sdo
imprevisiveis uma vez que sdo independentes da dose. Este tipo de reacc¢des engloba
as reaccoes de hipersensibilidade, em que podemos englobar dois tipos, as alérgicas
(com mecanismo imunoldgico) e as intolerancias (com mecanismo nao imunolégico).
Estas podem ser graves, causando mortalidade. Um exemplo sdo as reaccgdes
anafilaticas a penicilina e a intoleréncia aos AINEs. As reaccdes do tipo C ou chemical
reactions, estdo relacionadas com a estrutura quimica e o metabolismo. Temos como
exemplo: hepatoxicidade pelo Paracetamol e as interacgfes medicamentosas. As
Delayed reactions ou reacc¢fes do tipo D sdo aquelas que ocorrem apoés tratamento.
Sao exemplo, o carcinoma da bexiga, ap6s Ciclofosfamida e o linfoma em doentes

transplantados e sob imunossupresséo. E finalmente as reacc¢des do Tipo E ou End of
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Treatment, sdo as que ocorrem por suspensdo do farmaco. Como exemplos séo
temos as convulsbes apdés paragem de Hidantina e Sindrome de abstinéncia a
OpI&CIOS. [14]

IV.1. ReaccBes de Hipersensibilidade ndo-alérgica

O comité de nomenclatura da Academia Europeia de Alergologia e Imunologia Clinica
declarou que as reacgdes de hipersensibilidade sdo aquelas em que os sintomas e/ou
sinais sao reprodutiveis quando ha exposicdo a um dado estimulo (agente alergénico,
farmaco), numa dose tolerada por individuos saudaveis. Considera-se alergia quando
se comprova que existe um mecanismo imunoldgico envolvido, sendo as reacgfes ndo
alérgicas, aquelas em que ndo ha envolvimento de qualquer agente imunoldgico. 15
Alguns farmacos induzem reaccdes anafilaticas a partir da desgranulacao directa de
mastocitos e basofilos circulantes com a libertacdo de leucotrienos e activacdo do
complemento através de mecanismos nao imunoldgicos. Estas reacgbes sao
denominadas de reaccdes ndo-alérgicas, que levam ao aparecimento de sintomas
clinicos semelhantes aos que ocorrem quando ha activagcdo por IgE
(hipersensibilidade imediata) do sistema imune, no entanto, ocorrem na auséncia

destas imunoglobulinas.

As reaccdes ndo-alérgicas podem ocorrer através de varios mecanismos, como:
activacdo directa dos mastécitos (codeina, morfina), alteracdo do metabolismo do
Acido araquidonico (AAS, dipirona), activacdo do sistema complemento (soros
heterélogos, sulfas, contrastes radioldégicos) e por acumulacdo de bradicinina

(inibidores da enzima conversora de angiotensina).y
IV.1.1. Mecanismos responsaveis pelas reac¢cdes ndo-alérgicas

IV.1.1.1. Reacc¢des ndo alérgicas por activagdo dos mastocitos (i

Os mastdcitos sao activados através de diversos mecanismos, sendo um deles a via
classica do complemento. Apés activagdo dos mastécitos, ocorre a reacgdo de
desgranulacdo dos mediadores armazenados em granulos que, posteriormente, sdo
libertados (histamina, triptase, heparina e serotonina), Os mediadores sao
responsaveis pela maior parte dos sintomas agudos causados pelos mastécitos. Os
derivados lipidicos sdo mediadores recém sintetizados, tal como as prostaglandinas
D2 (PGD2), os leucotrienos e o factor de agregacéo de plaquetas (PAF) e finalmente a

citocinas e quimiocinas.
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Os derivados opidides como a morfina, codeina e hidrocloreto de meperidina vao ser
responséaveis pela indugdo de reaccdes ndo-alérgicas por activagdo dos mastocitos.
Estas reacc¢fes sao provocadas pela activacdo dos receptores opidides presentes nos
mastocitos. Contudo, provou-se que a activacdo através opidides estd associada a

fosfolipase C-ligada, uma vez que esta € responsavel por um dos principais

mecanismos de desgranulagcdo dos mastocitos.

IV.1.1.2. Reacg8es ndo alérgicas activadas pelo complemento 14

O sistema do complemento desempenha uma papel fulcral na defesa do nosso
organismo contra infeccbes e na reparacdo de tecidos danificados. Quando ocorre um
desequilibrio no sistema de regulacdo do complemento, surge o aparecimento de
doencas relacionadas com a ocorréncia de reac¢fes nao-alérgicas. O sistema do
complemento pode ser activado tanto por farmacos como por excipientes, o que leva a
producdo de anafilatoxinas C3a, C4a e C5a. Estas anafilatoxinas ligam-se a superficie
da membrana, estimulando a desgranulacéo tanto dos mastocitos como dos basdfilos,
gue se encontram na circulacdo sanguinea. O sistema do complemento tem trés vias
de activacao: a via classica, a via da lectina de ligacdo a manose e a via alternativa,

tendo como diferenca a forma de activacdo do componente C3.

IV.1.1.3. ReacgOes néo alérgicas desencadeadas por AINES (23,15)116], [17], [18]

Como ja foi referido, os AINEs controlam a sintese das PG por inibirem a ac¢édo das
COX-1, essenciais na conversido do Acido araquidonico em PG. Quando ocorre um
bloqueio desta via, € utilizada a via da lipooxigenase, levando a um aumento da
sintese de leucotrienos, que sdo mediadores inflamatorios potentes. ;16 EStes actuam
sobre os vasos, promovendo uma vasodilatacdo importante com extravasamento de
fluido intravascular, contraccao intensa e sustentada da musculatura lisa brénquica e
hiperprodugéo de muco pelas glandulas seromucosas.; As enzimas COX exercem um
papel fundamental no mecanismo de sensibilidade aos AINEs, existindo em duas
isoformas: COX-1 e COX-2, que sao codificadas por agentes distintos. A COX-1 é a
forma constitutiva e a mais abundante em todo o organismo, estando envolvida na
homeostase. A COX-2 é induzida durante a inflamacdo e aumenta a sintese de

prostanoides inflamatorios. (16

IV.1.2. Manifestac¢des clinicas mais comuns

As manifestacdes clinicas, que aparecem como resultado de reac¢des néo-alérgicas a

analgésicos, antipiréticos e anti-inflamatérios, sdo normalmente cutaneas (urticaria e/
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ou angioedema) ou respiratérias (rinite e /ou asma); no entanto, também podem

ocorrer, em casos mais extremos, reaccdes anafilaticas.

IV.1.2.1. Asma

A asma é uma das manifesta¢es clinicas mais comuns induzidas por AINEs, mais
especificamente pela Aspirina (AAS). Neste caso, podemos dar a esta manifestacéo o
nome de doenca respiratdria exacerbada pela aspirina (AERD) ou Asma induzida pela
Aspirina (AlA). ng

Como ja foi referido anteriormente, o mecanismo que leva ao aparecimento de
hipersensibilidade a esta familia de farmacos néo é de caracter imunoldgico, estando
unicamente relacionado com o mecanismo de acg¢do. A aspirina inibe a COX-1,
desviando os metabolitos do Acido araquidénico para a via da LO. H4 um aumento da
sintese dos leucotrienos cisteinicos (CysLTS) e diminuicdo da prostaglandina E2,
sendo esta uma PG com accdo anti-inflamatéria. A AERD é caracterizada pelo

aparecimento de rinossinusite eosinofilica, polipose nasal e asma. zq

A rinorreia e a obstrucdo nasal sdo os primeiros sintomas a surgir, em média aos trinta
anos de idade. Nos pacientes que apresentam AERD, quando tomam algum tipo de
AINE ou mais especificamente a Aspirina, apés 30 a 120 minutos da toma come¢am a
aparecer os primeiros sintomas. Estes sdo a obstru¢cdo nasal e rinorreia aquosa, que
rapidamente pode evoluir para uma obstrucdo brénquica. Os sintomas respiratérios
sdo normalmente, acompanhados de outros sintomas, incluido oculares, cutdneos

(rubor, urticaria e/ou angioedema) e sintomas gastricos.

A AERD é uma intolerancia que depois de adquirida permanece para toda a vida;
contudo, ja foram relatados alguns desaparecimentos esporadicos desta intolerancia.
(19]

Fosfolipidos de membrana

fosfolipase A2
) Aspirina
Agido araquidénico e AINEs
}@7@){-1 e2
5-] e o
Tas  mRha  pBH2_
$ Lt LTB4 /ﬂ, T
_sintetase PGE2 PGD2 PGF2a
LTC4 JCP B
LTD4 -+ el G
LTE4
Y
' Mastociios
Bronconconstrigio Eosindfilos
Cél. Epitcliais

Figura 8: Mecanismo de acgdo envolvido na Asma induzida pela Aspirina (Fonte: FARIA, E., Asma brdnquica e Rinite

induzidas por Anti-inflamatdrios nédo-esteréides, Revista Portuguesa de Imunologia, XII: 7-19 (2004))
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IV.2. Reacc¢Oes Alérgicas

As reaccdes alérgicas ou imunologicamente mediadas podem envolver qualquer 6érgao
ou sistema. Normalmente a pele é o 6érgdo mais afectado e sabe-se que um mesmo
farmaco pode estar envolvido em diferentes reacgbes cutédneas. Temos como
reaccdes cutaneas: urticaria, erupcdes maculo-papular, erupgdes bulhosas e dermatite
esfoliativa. Outro tipo de reacgcbes comuns que aparecem nha alergia aos
medicamentos sdo as reaccdes anafilaticas, que para além de reaccbes cutaneas
também sdo caracterizadas por complicagdes cardio-respiratorias  e/ou
gastrointestinais. No entanto, reacc¢des sistémicas mais intensas podem atingir as
mucosas, ganglios linfaticos, rins, figado, pleura, pulmdes, articulagcdes, entre outros.

[21]

Lesdes Farmacos Relacionados

AMAS, ATNEs, B-actimicos, Anbi-
convulsivantes, Barbitiricos,
Isoniazida, Fenotiazinas,
Quinolonas, Sulfonamidas,
Tiazidicos

ERUPCOES
MACULO-PAPULARES

_ AAS, ATMEs, Barbitiricos,
ERUPDOES Furcsemida, Grisecfulvina,
VESICO-BOLHOSAS Penidilina, Sulfonamidas,
Tiazidicos

Armiodarana, Oorpramazina,
Furosemida, Quinolonas,
Sulonamidas, Tetraciclina,
Tiazidicos, Piroxbcan

FOTOSSENSIBILIDADE

Acetaminofen, Anti-
comalsivantes, Barbitiricos,
ERITEMA Anti-concepcionais orais,

FIXO Dipirona, Metronidazol,
Fenoftaleina, Peniciling, Gingko
ilaba

Alopuringl, Ometidina, Sais de
WASCULITE owrg, Feniteina, Quinclonas,
Propiltieracil, Tiazidicos, ATNES

Sulfonamidas, Tetraciclinas,
Barbitiricos, Fenitoina,
Carbamazepina, Fenilbutazona

STEWENS-JOHNSON OU
Mecrdlise Epidérrnica Toxica

Neomicing, Benrocaina,

DERMA E DE CONTATO etilenodiamina

Sulfas, Penicilinas, anti-
DERMATITE ESFOLIATIVA comvulsivantes, dipirona,
alopuring

AAS =dcido acstilsaliclics
AIMEs = antiinflamabdrios nbo-estercidais

Figura 9: Tabela de Reacgdes alérgicas a Farmacos (Fonte: ENSINA, L., et al., Reaccdes de
hipersensibilidade a medicamentos, Revista brasileira de alergologia e imunopatologia, 3: 42-
47 (2009))

Alguns estudos realizados analisam a incidéncia de cada tipo de manifestacao clinica
nos pacientes. Por exemplo, no estudo de Schubert et al.,;; foram analisados
duzentos e sessenta pacientes de todas as faixas etarias e que tinham alguma
suspeita de alergia ou intoleréncia a AINEs; destes 61,5% apresentaram urticaria e /ou
angioedema, 24,2% rinite e/ ou asma, 10,8% reaccdes cutdneas mal identificadas e

3,5% reaccdes anafilaticas.

Segundo o estudo realizado por Dona et al.,;,3 numa populagdo de seiscentos e
cinquenta e nove pacientes de todas as faixas etarias, concluiu-se que as reacc¢des
mais graves (anafilaxia, urticaria/angioedema) resultam do contacto com um ou mais

AINEs devido a reaccdes de hipersensibilidade especificas, enquanto que, as
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reaccbes menos graves (edema facial, rinite, conjuntivite) resultam de reaccbes néo-

alérgicas. g

As reaccdes alérgicas aos AINEs podem ser divididas em dois tipos, as reaccdes
imediatas e as reaccOes tardias. A sua classificacdo vai depender do tempo,

sintomatologia e mecanismo da reacgao. [z

Timing of reaction

Clinical manifestation

Type of reaction

Underlying disease

Putative mechanism

Acute (immediate to
several hours after
expasure)

Rihinitisfasthma

Urticaria/fangioedema

Urticariafangioedema

Urticariafangioedema)
anaphylaxis

Cross-reactive

Cross-reactive

Multiple NSAIDs
induced

Single drug-induced

Asthma/rhinosinusitis/
nasal polyps

Chronic urticaria

Mo undertying chronic disease
{in some patients, the reaction
to NSAIDs may precede
development of
chronic urticarial

Atopy
Food allergy
Drug allergy

Inhibition of COX-1

Inhibition of COX-1
Unknowen

Presumably related to
COX-1 inhibition

IgE-mediated

Delayed (more than Fixed drug eruptions. Severe Single drug or multiple Usually no T-cel-mediated
24 h after exposure} bullous skin reaction drug-induced Mype V)
Maculopapular drug Cytotoxic T cells
eruptions MNE cells
Pneumonitis Other

Aseptic meningitis
Mephritis

Contact and photocontact
dermatitis

Figura 10: Classificacdo de Reacgdes de hipersensibilidade a AINES (Fonte: Kowalski, ML., Makowska, JS., Blanca, M., et al.,
Hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs): Classification, diagnosis and management, Allergy,
66:818-29 (2011) )

IV.2.1. Reacc¢des Imediatas
As da

classificacdo de Gell e Coombs, desenvolvem-se imediatamente apds a administragdo

reacgbes imediatas/agudas, enquandram-se nas reaccdes do Tipo |
do farmaco. ;177 No entanto, s6 ocorre reaccdo apos prévia sensibilizagéo por um AINE
especifico, ou seja, individuos saudaveis podem desenvolver urticaria e angioedema
em reexposi¢cdo ao mesmo farmaco. Este tipo de reaccdes de hipersensibilidade foi
descrito com derivados das Pirazolonas, Paracetamol, AAS, Cetorolac, Celecoxibe e
Nimesulida. Também existem relatos com o Diclofenac e Ibuprofeno. Estas reacgfes
tém uma prevaléncia de 30% no total de todas as reacc¢des a AINEs e séo observadas

em doentes que tenham histoérico de doencas atoOpicas, alergia a alimentos ou a
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medicamentos. As manifestacdes mais comuns neste caso sao: urticaria, angioedema,

edema da laringe, anafilaxia, prurido generalizado, rinite ou broncoespasmo. (15

O Metamizol, é um farmaco bastante usado para o alivio da dor. Tem uma acgéo
similiar a todos os outros AINEs, pelo que se deve ter em atencdo 0 seu uso em
pessoas com histérico de reacgbes adversas a farmacos deste grupo. Este farmaco é
responsavel pelo aparecimento de reacgbes imediatas em individuos que
desenvolvem hipersensibilidade depois de algumas administracbes. Um estudo de
Couto M. et al. 4 relata seis casos de hipersensibilidade ao Metamizol em pacientes
entre o0s vinte e sete e cinquenta e seis anos em que todos desenvolveram reacc¢des
imediatadas apés administracao do farmaco, sendo que trés doentes desenvolveram
anafilaxia e outras trés Urticaria e angioedema. Normalmente as reac¢bes de
hipersensibilidade causadas sdo manifestacfes cutaneas, sendo a reac¢do de maior
importancia, embora rara, a agranulocitose. 5; Em casos isolados também pode dar
origem ao Sindrome de Steven-Johnson ou Sindrome de Lyell, mas somente apds uso

prolongado. 2

O Diclofenac, também origina com certa frequéncia reaccdes de hipersensibilidade
como, angioedema, edema da laringe e da faringe e urticaria. Hadar A et al ;7
descrevem um caso de um paciente do sexo feminino de trinta e nove anos, que
desenvolve angioedema e um choque hemodinamico dez minutos ap6s administracao
de Diclofenac, ao qual ja tinha sido exposta sem qualquer efeito colateral. Este

farmaco também é responsavel por causar hepatotoxicidade. g

Embora ndo seja muito comum, tém-se observado algumas reaccdes de
hipersensibilidade envolvendo os inibidores selectivos da COX-2. Uma das
manifestacdes € a reaccao anafilatica associada a toma de Celecoxibe. O Meloxicam
e Nimesulida também podem induzir manifestacdes a nivel respiratério e cuténeo
(urticaria e angioedema). Bavbek S et al., o) reporta dois casos de anafilaxia apos

toma de Meloxicam.

Estas reaccbes raramente ocorrem por administracdo, tanto de AAS como
Paracetamol. Estes sdo os dois anti-inflamatérios mais utilizados para o alivio de
sintomas de dor e febre. Poucos casos de hipersensibilidade ao Paracetamol tém sido
reportados. No entanto, em relagdo ao AAS as reaccgfes alergias sdo mais raras e a
hipersensibilidade mais frequente. O Paracetamol é um farmaco antipirético e
analgésico, que como disse anteriormente, é largamente usado, uma vez que esta
disponivel para a populacdo, sem necessidade de prescricdo médica. Enquanto a

hepatotoxicidade associada a este farmaco esta bem descrita na literatura, com as
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reaccoes de hipersensibilidade ocorre o contrario, uma vez que se verifica um namero
reduzido de reaccdes de hipersensibilidade. As reaccdes de hipersensibilidade a este
farmaco incluem a rinoconjuntivite, urticaria/angioedema, Sindrome de Stevens-
Johnson, eritema fixo e anafilaxia. Na revisao bibliogréfica, apenas sao relatados seis
casos clinicos que descrevem reaccOes alérgicas (IgE mediadas) ao Paracetamol
(detectadas pela realizacdo de testes cutdneos e/ou de IgE especifica sérica), o que
demonstra a raridade da situacdo. Santos A et al., ;30 relata um caso de uma paciente
do sexo feminino de trinta anos de idade, sem antecedentes de hipersensibilidade
medicamentosa anterior. Apés 10-20 minutos da administracdo de uma grama de
Paracetamol, desenvolveu-se um episodio de urticaria generalizado e angioedema na
laringe. Dias J., et al., 3y relata um caso de uma menina de oito anos, que
apresentava urticaria generalizada e dificuldade respiratéria, 30 a 45 minutos depois

da toma de Paracetamol.

As manifestacdes clinicas mais comuns quando estamos perante reacc¢des imediatas

sdo as cutaneas (angioedema e urticaria) e a anafilaxia.

IV.2.1.1. Urticaria e Angioedema ;o

A urticaria manifesta-se pelo aparecimento de papulas, que apresentam um tamanho
variavel. Esta reac¢do cutdnea pode durar minutos ou mesmo horas, atingindo com
mais frequéncia o tronco e extremidades proximais e, raramente, aparece no rosto,

palmas das maos ou plantas dos pés.

No angioedema, os mediadores inflamatérios condicionam um aumento da
permeabilidade cutanea, com consequente edema da derme, do tecido subcuténeo e
das mucosas, afectando principalmente o rosto, os labios, a lingua, as palperas e o
tracto respiratdrio superior (laringe,faringe) e mais raramente os 0rgaos genitais
masculinos e a mucosa gastrointestinal. Pode demorar varios dias 0 seu
desaparecimento por completo. A urticaria estd associada ao prurido, enquanto o
angioedema provoca uma sensacdo de pressdo ou dor nas areas afectadas. Ambos

podem ocorrer isoladamente ou em conjunto. (s

A urticaria e/ou angioedema aparecem uma a quatro horas ap6s administragdo do
AINE, sendo que as manifesta¢cdes imediatas demoram 15 minutos a ocorrer e as
tardias podem levar 24 horas a manifestar-se. As manifestagfes cutaneas tendem a
durar duas horas, podendo persistir até cinco dias. Alguns pacientes podem

desenvolver sintomas respiratérios.
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Fig.12. Edema Facial

Fig.11. Urticéria

(Fonte figuras 11 e 12: Ponvert, C., Les réactions d hypersensibilité allergique et non allergique aux antalgiqgues non
opiacés, antipyrétiques at anti-inflammatoires non stéroidens chez l'enfant : épidémiologie, aspects cliniques,
physiopathologie, diaanostic et prevention, Pédiatrie au quotidien, 19: 556-560 (2012))

IV.2.1.2. Anafilaxia

A anafilaxia € um tipo de reaccdo aguda, que pode ser fatal. Ocorre a libertacédo
macica de mediadores inflamatérios de mastdcitos que levam ao surgimento abrupto
de manifestacBes cutaneas, respiratorias, gastroentestinais e cardiovasculares. Este
tipo de reaccdes pode ser desencadeado por sensibilizacdo alérgica verdadeira
(reaccdo mediada por IgE) ou ocorrer por mecanismos ndo dependentes de IgE
(reaccdo ndo-alérgica). Os AINEs que causam com maior frequéncia este tipo de

reacc¢des sdo derivados das Pirazolonas.

Os sintomas aparecem poucos minutos apds contacto com o agente desencadeante.
A urticaria e 0 angioedema sdo manifestacdes frequentes em 90% dos pacientes. O
edema na laringe pode provocar dispneia. Algumas pessoas apresentam coélicas
abdominais, naduseas e vémitos. Em quadros de maior gravidade existe perda do
controlo de esfincteres e perda de consciéncia em consequéncia da vasodilatacdo

periférica e diminuigdo abrupta da presséo arterial. (33

IV.2.2. Reacc¢Oes Tardias

Este tipo de reacgdes inclui as reacgdes de tipo IV, que sdo mediadas por células,
envolvendo 6rgaos e sistemas especificos. Normalmente, aparecem 24-72 horas apos
exposicdo ao farmaco administrado. Estas podem ser induzidas por um Unico ou
multiplos AINEs através de reac¢des cruzadas, sendo estas manifestacdes expressas
num 6rgéo especifico ou através de uma doenca multisistémica. Pode atingir a pele,

pulmé&o, sistema nervoso central e rins.
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As lesbes cutdneas podem apresentar-se como: exantema maculo-papular, eritema
fixo, Sindrome de Stevens-Johnson, Necrolise Epidérmica Téxica, DRESS (Drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms), dermatite de contacto e
fotodermatite de contacto. No pulmdo pode ocorrer pneumonite, no sistema nervoso

central, meningite asséptica e nos rins, nefrite. (15

As manifestacdes clinicas mais comuns deste tipo de reac¢éo séo as seguintes:

IV.2.2.1. Eritema fiX0 2, 1], [34]

E um tipo de toxicidade cutdnea causada exclusivamente por farmacos e agentes
guimicos. Estas lesGes constituem cerca de 10% de todas as reac¢bes a AINEs. Séo
lesbes cutadneas papulo-eritematosas que aparecem na pele ou mucosas oral e/ou
genital, ttm uma forma redonda ou oval, que pode conter uma bolha central e
normalmente é acompanhada pela sensacéo de ardor e prurido. Numa fase seguinte
transforma-se numa macula acastanhada (hiperpigmentacédo pés inflamatéria). Surge
nas maos, pés, entre outras zonas na pele, lingua, pénis e zona perianal. No caso de
nova utilizacdo do mesmo farmaco, as les6es reapareceram no mesmo local, algumas
horas apds a sua administracdo. Raramente pode levar ao aparecimento de reaccdes
sistémicas, caracterizadas por febre, mal-estar e sintomas abdominais. Os AINEs que
mais estdo associados ao eritema fixo sdo: Pirazolonas, Piroxicam, Fenilbutazona,
Paracetamol, Aspirina, Acido mefenamico, Diclofenac, Indometacina, Ibuprofeno,

Diflunisal, Naproxeno e Nimesulida.

Figura 13: Eritema fixo induzido por farmaco (Fonte: Apresentac&o power point da Aula sobre

Reaccoes alérgicas a Farmacos dada pela Dr. Elza Tomaz)
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IV.2.2.2. Exantema maculo-papular py 2y

E a manifestacdo clinica mais frequente e pode surgir subitamente, uma semana ou
duas ap0s o inicio do tratamento, mas também pode ocorrer depois da interrup¢do do
tratamento, por isso sdo classificadas de reaccbes tardias. Esta reaccdo €
caracterizada pelo aparecimento de pequenas maculas-papulas eritematosas,
principalmente no tronco e membros. Os AINEs normalmente envolvidos s&o:
Ibuprofeno, Pirazolonas, Flurbiprofeno, Diclofenac e o Celecoxib.

Figura 14: Eritema maculo-papular (Fonte: Apresentagdo power point da Aula sobre Reacgdes alérgicas a

Farmacos dada pela Dr. Elza Tomaz).

IV.2.2.3. DRESS “Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms” 3

O DRESS ou sindrome reaccdo a farmacos com eosinofilia e sintomas sistémicos,
também conhecido por hipersensibilidade induzida por farmacos, € uma reaccao
adversa grave, que pode pdr em risco a vida do doente. Esta sindrome é visto em
criangas e adultos, sendo caracterizado por um eritema generalizado, com edema
subcutaneo, que origina a descamacdo da epiderme e é acompanhado por febre,
linfadenopatia, alteragbes hematologicas e manifestagdes multiorganicas. A
fisiopatologico do DRESS ainda ndo é bem definida, no entanto, a auséncia de relagédo
entre dose e a severidade da reac¢do, indicam que se trata de uma reaccao
imunolégica. Uma das hip6teses € que a patologia surja em individuos predispostos
(com antecedentes de familiares de individuos acetiladores lentos), em que ocorre a
acumulacdo de metabolitos toxicos do farmaco. Outras das hipoteses, baseiam-se no
défice de hidrolase epdxida e na activacdo de linfécitos, que desencadeiam uma
reaccdo de hipersensibilidade. O DRESS tem um inicio mais tardio e uma duragao
maior do que as outras reacg¢fes do tipo 1V, tendo um periodo de laténcia de duas a

seis semanas. Este tipo de reacc¢do pode envolver varios 6rgédos e sistema endocrino,
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hematolégico, hepético, renal, pulmonar, cardiaco, neurolégico e gastrointestinal. No
grupo dos anti-inflamatoérios néo-esterdides, o Piroxicam é AINE que causa, mais
frequentemente, DRESS.

Figura 15: manifestagdes cutdneas ao DRESS (Fonte: Apresentagdo power point da Aula sobre Reacgdes

alérgicas a Farmacos dada pela Dr. Elza Tomaz).

IV.2.2.4. Sindrome de Stevens-johnson/ Necrolise Epidérmica Toxica (g, 37, [38], [39]
A Sindrome de Stevens-Jonhson (SSJ) e a Necrélise Epidérmica Toxica (NET) séo
patologias mucocutaneas pouco frequentes e potencialmente fatais, que se
caracterizam pela necrose dos queratindcitos, expressa clinicamente por

descolamento epidérmico.

Quando relacionados com farmacos, tanto 0 SSJ como a NET surgem em média sete
a vinte e um dias ap0s o inicio da administragdo do farmaco. Ambas sé&o
caracterizadas pelo aparecimento de febre, mal-estar, mialgias, artralgias e tosse, com
intensidade e duracdo variaveis, persistindo ndo mais do que uma semana. De
seguida, surge uma erupcgao cuténea, geralmente ndo pruriginosa e que é caracteriza
por maculas eritematosas, com areas de confluéncia, principalmente ao nivel do
tronco. A erupcédo cuténea tem geralmente inicio no tronco, atingindo de seguida todo
o corpo. No entanto, as palmas da mao e as plantas dos pés sdo frequentemente
poupadas. Em horas ou dias o quadro progride, com descolamento da epiderme. As
maculas eritematosas tornam-se violaceas, a epiderme destaca-se da derme, dando
origem a bolhas flacidas, que confluem e que facilmente se rompem, deixando areas
erosionadas de extenséo variavel. H4 atingimento das mucosas em cerca de 90% dos
casos em ambas as patologias, principalmente da mucosa oral, ocular e genital. Em

relagédo ao deslocamento da pele, a NET afecta mais de 30% da pele, enquanto SSJ
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afecta menos de 10%; no entanto, 0 SSJ pode evoluir para NET. Cerca de 50% dos
casos sdo associados a medicamentos, sendo o Piroxican um dos principais. 3} g

No entanto, Raval A.,et al., ;39 reporta um caso de um paciente do sexo masculino de
vinte e dois anos, internado no hospital, que tinha como principais queixas o
congestionamento ocular, eritema, edema, descamacdo e Ulceras. O doente teve
multiplas lesdes maculares-purpdricas no rosto, pesco¢co, membros superiores e
membros inferiores. ApOs analise do histérico da medicacdo tomada, o paciente
revelou a ingestédo de Ibuprofeno nos ultimos cinco dias. Confirmou-se que o paciente

desenvolveu o Sindrome de Stevens-Johnson ap6s tomas de Ibuprofeno.

Figura 16: Necrdlise epidérmica Téxica (Fonte: Apresentacdo power point da Aula sobre Reaccfes alérgicas a

Farmacos dada pela Dr. Elza Tomaz)

IV.2.2.5. Dermatite de contacto p, a2

A dermatite de contacto por AINEs pode ser desencadeada por via tépica ou
sistémica. A ocorréncia de dermatite de contacto por via topica através da aplicacao
de AINEs é recente, dai que a sensibilizagdo topica a estes farmacos seja ainda pouco
prevalente. Um dos farmacos responsaveis por este tipo de reaccdo € o Cetoprofeno.
A Symmetrical drug related intertriginous and flexural exanthema ou Sindrome das
flexuras , segundo casos relatados, € induzida por Valdecoxibe e Celecoxibe. 42
Normalmente, a reaccdo ocorre dois a sete dias ap0s o contacto com o farmaco. As
manifestacdes clinicas caracterizam-se pelo aparecimento de rubor e formacdo de

lesdes papulo-vesiculares, que provocam um prurido intenso.
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Figura 17: Dermatite de Contacto (Fonte: Apresentagdo power point da Aula sobre Reacgdes alérgicas a
Farmacos dada pela Dr. Elza Tomaz)

IV.2.2.6. Fotodermatite de Contacto

Os AINEs podem induzir reaccées fotoalérgicas ou fototdxicas. Os derivados do Acido
enolico sao os principais desencadeadores deste tipo de manifestacdo. Esta reaccéo
pode estar associada a conversao do farmaco num fotoalergénio, por intermédio da
radiacdo UV, desencadeando desta maneira uma fotoalergia. As reaccles
fotoalérgicas necessitam de sensibilizagdo prévia do paciente ao AINE com
consequente desencadeamento de hipersensibilidade tardia especifica. Ja as
reaccoes fototoxicas ndo necessitam de sensibilizacao prévia, aparecendo apés o
inicio da terap@utica com AINEs. A aplicacéo topica de AINEs derivados do Acido
Propiénico pode induzir uma dermatite de contacto fotoalérgica. Foi relatado um caso

de dermatite de contacto fotoalérgica por utilizagdo de Cetoprofeno topico.

Gracia Bara MT., et al., g relatam um caso de uma menina de catorze anos de idade,
gque apos ter aplicado uma pomada tépica com Cetoprofeno e ter submetido a zona do
corpo onde fez a aplicacdo a exposicdo a luz solar, desenvolveu eritema, edema,
hipertermia local e pequenas lesGes maculares com prurido e ardor na area de

aplicacgao.
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REACGAO m CARACTERISTICAS CLINICAS FARMACOS IMPLICADOS

Exantema mdculo-
papular

Reacgao de tipo Vb ou ¢

Inicio nas primeiras 1 a 2 semanas; descamacao
2 a 10 dias apés interrupgae do farmaco; bom
prognéstico

Alopurinol, aminopenicilinas,
cefalosporinas, trimetoprim,
antiepiléticos e AINE

Inicio meses a anos apés inicio do tratamento com
exacerbacdo 2h apés toma do farmaco; lesao Gnica

Eritema fixo a Células T CD8+ 7 > < Sulfonamidas, tetraciclinas,
% Y 3 S nas extremidades (placa ertematosa-livida, por vezes ) X AR
farmacos intraepiteliais Sy 3 5 pirazolonas, carbomazepina, AINE
bolha ceniral), labios e genitais; recorréncia na mesma |
localizacao em exposicdes subsequentes
Pustulose Aminopenicilinas e cefalosporinas,

exantemdtica aguda
generalizada

Reaccao de tipo Vd

Inicio 48h; febra e pistulas estéreis sobretudo nas
pregas; neutrofilia e eosinofilia (1/3 dos casos)

antifngicos, AAS, alopurinol e

BCC

Sindrome de DRESS

Reaccao de tipo Vb

Inicio nas primeiras 12 semanas; febre, |infodenopo?ia,
hepatite aguda (50%), pancredtite, cclite, doenca
intersticial pulmonar, envolvimento renal com nefrite
(10%), enantema raro; eosinofilia ($0%); mortalidade

10%

Antiepiléficos (raro com acido
valpréico), cotrimoxazol,
minociclina, AINE,
hidroclorotiazida, nevirapina,
alopurinol, dapsona

Sindrome de Stevens-
Johnson / Necrdlise
epidérmica téxica

Reaccao de tipo Ve

Inicic nas primeiras 4-8 semanas; fase prodrémica
com sintomas inespecificos (febre, toxicidade
sistémica); fase aguda com bolhas, descolomento
cuténeo (sinal de Nikolski), necrose epidérmica
generalizada (>30% da superficie corporal na NET
ou <= 10% no SS8J) e erosdes da mucosa, leucopénia
e linfopénia; fase de recuperacao (1-3 semanas);
mortalidade elevada {SSJ<NET)

Sulfonamidas (1/3 dos casos em
adultos), antiepiléticos, alopurinol,
nevirapina e AINE (nomeadamente
os derivados da pirazolona ou
oxicam, com semi-vidas mais
longas — maior risco no inicio do
tratamento)

Figura 18: Resumo das manifestag@es clinicas das reacgdes tardias (Fonte: ANTUNES J., et al., Alergia a Farmacos com manifestagGes
cuténeas - Abordagem clinica, Revista SPDV, 70 (3) (2012)

IV.3. Reacc¢bes de Orgéos

IV.3.1. Pneumonite / alveolite alérgica extrinseca
A administracdo de alguns AINEs como Sulindac, Ibuprofeno e Naproxeno foi
de

hipersensibilidade ou alveolite alérgica extrinseca provoca uma inflamacdo a nivel

relacionada com o desenvolvimento pneumonite. A pneumonite por
pulmonar, mais especificamente nos alvéolos. Apresenta como manifestacdes clinicas
febre, tosse, dispneia e infiltracbes pulmonares. No entanto, esta patologia desaparece

apos suspenséao da administragao do farmaco. (g, 3], (42]

IV.3.2. Meningite Asséptica g

O desenvolvimento deste tipo de hipersensibilidade a farmacos é frequente em
pacientes com historial clinico de doengcas autoimunes, em particular IUpus
eritematoso sistémico. Os sinais clinicos incluem febre, dor de cabeca, fotofobia,
rigidez da nuca, nauseas, vomitos, artralgia, mialgia, prurido e dor abdominal. Os
AINEs associados ao aparecimento de meningite asséptica podem ser: Ibuprofeno
(mais comum), Sulindac, Naproxeno, Tolmetina, Diclofenac, Cetoprofeno, Piroxicam,

Indometacina e, mais recentemente, Rofecoxib e Celecoxib. 3} a2
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No entanto, de todos € o lbuprofeno que apresenta maior quantidade de casos
reportados, com aparecimento de meningite algumas horas apés a sua administragao.
Casas-Rodriguez et al.,uq) Observaram que 61% das meningites relacionadas com
Ibuprofeno ocorreram em pacientes com doengas do tecido conjuntivo, lGpus
eritematoso sistémico, por exemplo. O mecanismo fisiopatoldégico deste tipo de
meningite difere consoante o farmaco em causa. Um dos mecanismos propostos € a
irrigacdo meningea directa pela exposi¢ao intratecal do agente sobre a meninge. Outro
mecanismo proposto seria uma reaccdo de hipersensibilidade do tipo Il ou IV ao
farmaco administrado. Sabe-se que nas reaccdes de tipo Il ocorre formacdo de
imunocomplexos com activagdo do sistema do complemento; ja nas reac¢des do tipo
IV, as células T helper CD4+, apds uma sensibilizacdo primaria, sdo recrutadas para a

area da inflamagao. 45} 6]

IV.3.3. Nefrite

Em pacientes idosos com funcdo renal normal, os AINEs provocam uma alteracao
subita na funcd@o renal, relacionada com a nefrite intersticial imunologicamente
mediada. Os sintomas clinicos desenvolvem-se cerca de duas a trés semanas apés o
inicio do tratamento. Os AINEs sdo responsaveis pelo aparecimento de nefropatias,

tais como, glomerulonefrite membranosa e esclerose focal. )

Como sabemos as PG mantém o fluxo sanguineo renal e a taxa de filtracdo
glomerular. As PG sintetizadas no proprio rim causam vasodilatacdo, diminuicdo da
resisténcia vascular e melhora da perfusdo renal, com redistribuicdo do fluxo
sanguineo do cortex para a regido justamedular. Os AINEs tém como mecanismo de
accao inibir a via da COX e, deste modo, ocorre a diminuicdo da producéo de PGs. Os
AINEs selectivos para a COX-2 afectam menos os individuos com uma funcéo renal
normal e afectando de modo semelhante os pacientes com alteracdes renais prévias,
no entanto, tanto os AINEs especificos para a COX-1 como os especificos para a
COX-2 (Rofecoxib e Valdecoxib) foram relatos como responsaveis por induzir nefrite.

[2], [47]

IV.3.4. Hepatite

Raramente uma reacgdo alérgica induzida por AINEs € responsavel pelo
desenvolvimento deste tipo de patologia, mas pode ocorrer pela toma de Acido
Niflimico, Acido Tolfenamico, Diclofenac, Fenoprofeno, lbuprofeno, Indometacina,
Naproxeno, Piroxicam, Pirprofen e Sulindac. E normalmente observada em mulheres

idosas polimedicadas. Herdeg et al ;4 relataram um caso em que a toma de Metamizol
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induziu hepatite colestatica alérgica, caracterizada por exantema generalizado e
aumento das enzimas do figado. A sensibilizacdo ao farmaco foi confirmada por meio

de ensaios de transformacéo de linfocitos. (g
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V. METODOS DE DIAGNOSTICO

Existem diversos mecanismos responsaveis pelo aparecimento de reaccdes de
hipersensibilidade a AINEs, podendo estes ser imunoldgicos ou ndo imunoldgicos.
Para estabelecer-se um diagnéstico de hipersensibilidade a um determinado farmaco
ou a um grupo de farmacos € necessario ter em conta: a historia clinica do paciente e
a realizacdo de testes in vitro/in vivo. Quando ja se conhece ou se desconfia de um
grupo farmacologico, comecga-se por analisar detalhadamente o quadro clinico dos
sintomas adversos e 0 tempo de reacc¢do, historia de reacc¢des cruzadas ou tolerancia
a outros AINEs e presenca ou ndo de doencas crénicas. S6 depois de se avaliar a
historia clinica, € que se decide qual o melhor procedimento de diagnéstico a realizar.
O quadro abaixo resume o procedimento a realizar-se para diagnosticar a
hipersensibilidade ao grupo dos AINES. 3

Step-wise approach to the diagnosis of hypersensitivity to NSAIDs

Timing of < >24
Srapsend Acute (< 24 h) Delayed (>24 h)
i Various/mostly
Respirato Cutaneous Anap hylactic
gyp:::trmn of spiratory u alor g’u cutaneous
Underlying Asthma/CRS Chronic Usually No No or various
chronic disorder urticariaMNo
History of cross- ) b - v
reactivity Reactions to other cox-inhibitors Roact-o:s m;o single arious
Diagnostic
procedures —— *-' '
No “sPmDT | | Patchtests andlor |
Skin testing /DT reading #2448 h,
Invkro i BATIASPITest | |  sgEBAT | | LAT
Confirmation Oralinhaled/intran asal Oral - possible if Oral - possible in
by challenge negative skin tests selected
patients
Alternative drug _ R
by challenge Yes Yes ~ with caution Yes ~ with caution

{ Procedures with imited vakdity and only for speafic NSAIDs

Figura 19: Procedimento de diagnéstico para AINEs ( Fonte: Kowalski, ML., Makowska, JS., Blanca,
M., et al., Hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs): Classification, diagnosis

and management, Allergy, 66:818-29 (2011) )
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V.1. Testes de diagnostico in vivo

V.1.1. Testes cuténeos

Os testes cutaneos de leitura imediata (pricks, intradérmicos) e tardia (testes
intradérmicos ou de patch) ndo séo indicados se ndo suspeitarmos de uma reaccao
alérgica a anti-inflamatérios ndo esteroides, pois existe uma variabilidade significativa
na sensibilidade e especificidade para diferentes AINEs. De acordo com Del Pozo et
al.,ug a sensibilidade de leitura dos teste cutaneos é de 16,6% para os Acidos aril-

carboxilicos.1g), [a9]

Os testes cuténeos de leitura tardia séo realizados com a Pirazolona, Paracetamol e
Diclofenac, em pacientes que tém uma suspeita de hipersensibilidade isolada a um
Unico farmaco; no entanto, este testes ndo estdo estandardizados para todos o0s
AINES. 15

V.1.2. Teste de provocacéo oral

Este teste, é feito por via oral, ficando o doente sob supervisdao de especialistas
durante 24 a 48 horas. A escolha do farmaco a usar no teste de provocacado (DPT)
estd directamente ligada com a historia clinica do paciente. Todos estes testes sao
precedidos da administracdo de uma dose de placebo, sem o conhecimento do
paciente. Os farmacos sédo entdo diluidos e administrados por via oral, a cada vinte
minutos. A primeira dose equivale a 10% da dose terapéutica. As doses seguintes
equivalem a 20%, 30% e 40%, até atingir uma dose cumulativa total equivalente a
dose terapéutica do farmaco. 177 Alguns autores utilizam teste de provocagao inalatoria
ou nasal em doentes com rinite e /ou asma relacionada ou agravada pela toma de
AINEs.

Quadro II - Protocolos de provocagao oral com acido acetilsalicilico (AAS) e outros
AINEs no Servigo de Imunoalergologia dos HU.C

Estudo aberto. hospitalizagdo. cateterismo de veia periférica e vigilancia 24 horas.
Administra¢do crescente do farmaco cada 2 horas. Avaliacdo funcional ventilatoria cada
30 minutos até a 4 hora e registo de DEMI 24 horas.

AAS  1°dia - placebo
2°dia - AAS: 50. 100. 200 mgs
3°dia - AAS: 400, 600 mgs

Outros AINEs

1° dia - placebo

2°e 3°dias - diclofenac — 25, 50, 100 mgs
- paracetamol — 100. 200, 400, 600 mgs
- meloxicam - 3.75 e 7.5 mgs
- nimesulide — 25, 50, 100 mgs
- rofecoxibe — 12,5 e 25 mgs
- celecoxibe — 100 e 200 mgs

Figura 20: Protocolo do teste de provocacgéo oral (Fonte: FARIA, E., Asma bronquica e Rinite induzidas

por Anti-inflamatérios ndo-esterdides, Revista Portuguesa de Imunologia, Xll: 7-19 (2004)
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V.1.3. Teste de provocacgéo por inalagéo

Este teste é utilizado quando existe uma suspeita de AERD. Doses de Lisina-Aspirina
(L-AAS) séo administradas a cada trinta minutos, sendo o VEF (Volume de Expiracao
Forcado) medido a cada dez minutos. O teste € interrompido quando o VEF diminui
20% ou mais em relagéo ao valor da linha de base ou se o doente desenvolver algum
tipo de dificuldade respiratoria. Se for administrada a dose maxima de Lisina-Aspirina
e ndo ocorrer nenhum efeito adverso, entdo o teste € negativo. O teste de inalagdo é

mais seguro e mais rapido mas € menos sensivel. j5q

V.1.4. Teste de provocacgéo nasal
Este teste é indicado em pacientes que nao podem submeter-se a testes de inalagéo
oral por causa da obstrucdo brénquica e asma grave. Este teste é altamente

especifico e seguro e raramente produz reacgdes sistémicas. sg;s1

V.2. Teste de diagndstico in vitro

Com a finalidade de evitar o TPO, varios autores utilizaram teste in vitro para
diagnosticar a hipersensibilidade aos AINEs. Alguns baseiam-se na libertagdo de
mediadores, como a histamina e sulfidoleucotrienos (CAST), e outros na observacao
microscopica directa da desgranulacdo dos basdfilos (BAT). A sensibilidade destes

testes varia para cada AINE e principalmente com o tipo de reac¢éo em estudo. g

V.2.1. Teste de activacao de baséfilos (BAT)

E utilizado em pacientes que desenvolvem reac¢des de hipersensibilidade imediata
dependentes de IgE. Este tipo de teste pode contribuir para o diagnéstico de reaccbes
anafilaticas aos AINESs. ;) Esta técnica baseia-se na deteccéo, por citometria de fluxo,
de CD63 e CD203c em basdfilos estimulados, que funcionam como indicadores de
activagdo induzida em presenca de alergénios ou farmacos. Actualmente, o BAT com
CD63 é mais utilizado, uma vez que o teste com o marcador CD203c ainda se
encontra em estudo. Na quantificagdo de basofilos activados por citometria de fluxo
pode ser utilizado sangue total ou a separacdo de basofilos por centrifugacdo buffy
coat. O buffy coat € um componente sanguineo preparado por centrifugacdo de uma
unidade de sangue total e que contém uma frac¢éo consideravel de leucdcitos e das
plaquetas. No entanto, existe uma maior preferéncia pelos ensaios com sangue total,
que preservam os basofilos em maior extensdo, sendo mais eficiente. 55 A

sensibilidade neste teste é de 75% e a especificidade varia entre 45 a 95%. Segundo
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Sanz et al., o TAB € um método com elevada sensibilidade e especificidade para o
diagnostico de reacgdes de hipersensibilidade aos AINES. (52, s3], [54]

V.2.2. Teste de estimulacédo celular com antigénios (CAST)

Este teste tem sido usado para o diagnéstico de AERD, uma vez que a aspirina induz
0os leucdcitos a libertar LTC4 em pacientes sensiveis. S&o Uteis na analise
retrospectiva de reaccdes que se supdem que sejam mediadas por células, como por
exemplo: em exantemas maculo-papulares ou erupgdes bolhosas. (721

O CAST vai depender da exposicao de interleucina 3 (IL-3) aos basofilos preparados
com diferentes concentracdes do alergénio/farmaco. Os basofilos que sédo sensiveis
ao farmaco vao libertar sulfidoleucotrieno. A quantidade de sulfidoleucotrienos
libertados vai ser medida através do teste ELISA. O teste de ELISA baseia-se numa
reaccao antigénio-anticorpo que € detectavel através de reaccBes enzimaticas. O
CAST mede tanto a libertacdo de leucotrienos mediados por IgE ou ndo mediados por

|gE [55]

V.2.3. Ensaio Gerag¢édo 15-HETE

A Aspirina desencadeia, a formagio de um metabolito do Acido araquidonico, o Acido-
hidroxieicosatetraendico (15-HETE), a partir das células epiteliais dos polipos nasais e
dos leucdcitos em pacientes sensiveis ao ASA, mas ndo em individuos asmaticos ou
saudaveis. Em alguns pacientes a libertacdo de 15-HETE pode ser desencadeada por
outros inibidores da ciclo-oxigenase ndo selectivos, Naproxeno ou lbuprofeno, mas
nao por inibidores da COX-2 selectivo, o Celocoxib. Este € entdo um teste de
identificacdo da sensibilidade a aspirina (ASPITest), com base na medicdo da
libertacdo de 15-HETE a partir de PBL. Este teste pode ser sensivel e especifico e
confirmam assim a histdria da intolerancia a Aspirina. A utilidade clinica deste teste

néo foi ainda confirmada. (s

V.2.4. Teste de Transformacé&o dos linfoblastica (TTL):

Outro dos testes in vitro, € o teste de transformacdo de linfocitos, que tem como
objectivo, detectar se ocorre a sensibilizacdo dos linfocitos T, a algum farmaco,
através de uma resposta proliferativa aumentada de células mononucleares do sangue
periférico. Neste teste, os linfécitos anteriormente sensibilizados, sofrem uma
regressao blastica e proliferam quando expostos novamente ao estimulo antigénico. E

utilizada uma cultura de linfécitos, com os antigénios suspeitos de causar a reacgdo de
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hipersenibilidade. A avaliacdo da transformacao dos linfécitos é feita, pela medicéo da
timidina radioactiva incorporada. Este teste, tem uma enorme sensibilidade para a

avaliacd@o da hipersensibilidade a farmacos. g3
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VI. TERAPEUTICAS

O tratamento passa pela suspensdo da terapéutica com o farmaco em causa e
prescricdo de terapéutica anti-inflamatoéria preconizada para essa situagdo. Os anti-
histaminicos antagonistas dos receptores dos leucotrienos apresentam grande
interesse quando se fala no controlo deste tipo de reaccdes; temos o caso do
Montelucaste, Zafirlucaste e Pranlucaste, tal como os Corticosterdides. Apds o
controlo dos sintomas deve-se analisar qual a melhor alternativa e a mais segura para
substituir o AINE responsavel pela reacgéo de hipersensibilidade.yq

Doentes que apresentam hipersensibilidade a um Unico AINE, podem continuar a sua
terapéutica com um AINE de um grupo quimico diferente, evitando assim o

aparecimento de reacgdes cruzadas. [sg

Dentro dos AINEs o Paracetamol é o que apresenta maior seguranca em pacientes
com este tipo de hipersensibilidade. O Paracetamol € um inibidor fraco da COX, o que
o torna um analgésico pouco potente, sem efeito anti-inflamatério significativo em

doses baixas.

Em reaccbes tardias aconselha-se a interrupcdo do tratamento e iniciacdo de uma
terapéutica a base de costicosteréides e anti-histaminicos. Em doentes que
desenvolveram TEN, tem sido utilizada uma terapéutica baseada na administracdo de
imunoglobulinas intravenosa. A terapia sistémica com Infliximab tem mostrado uma
melhora rapida em paciente que apresenta lesbes cutaneas desenvolvidas pelo TEN.

[38]

Na doenca respiratdria exacerbada pela Aspirina 0s pacientes devem evitar todos os
inibidores da COX-1. Podem recorrer ao tratamento farmacolégico a base de
costicosterdides tdpicos e sistémicos e de antagonistas dos receptores de leucotrienos
e inibidores da 5-lipoxigenase, antibacterianos e antifingicos. No entanto, podem usar

outros AINEs, como por exemplo, o Acetaminofeno.

E recomendada a toma destes AINEs em doses baixas, uma vez que se a dose for
alta pode ocorrer algum tipo de reaccéo adversa respiratOria. Muitas vezes, existem
doentes que necessitam de tomar o medicamento causador da reaccdo alérgica e
nesse caso pode recorrer-se a dessensibilizagao. s

A dessensibilizacdo baseia-se na administragdo regular do medicamento, em doses
crescentes. ;g Em pacientes que desenvolvem anafilaxia ndo alérgica e reactividade

cruzada urticaria/angioedema deve ter-se em especial atencdo a toma de qualquer
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inibidor da COX-1. Os medicamentos alternativos para este tipo de paciente sdo os
mesmos mencionados para a doenca respiratdria exacerbada pela Aspirina. O uso de
AINEs inibidores somente da COX-2 é seguro para a maioria dos pacientes, no
entanto, o uso prolongado de coxibs ndo é recomendado devido ao forte risco
cardiovascular a eles associado. Neste tipo de manifestacbes clinicas ndo é
recomendada a dessensibilizagdo. zg

Os inibidores selectivos da COX-2 foram apontados como uma alternativa segura em
pacientes que desenvolveram reacc¢des cruzadas de hipersensibilidade aos AINEs. O
primeiro a ser aconselhado foi o Nimesulida. Mais tarde chegou-se a concluséo que os
coxibs eram mais seguros, Rofecoxib; no entanto, a toma deste farmaco esta
relacionada com o aparecimento de problemas cardiovasculares. Apés terem sido
reportados casos de problemas cardiacos e a retirada do mercado do Rofecoxib,
outros inibidores da COX-2 foram apontados como seguros: Meloxicam, Valdecoxibe,
Etoricoxibe and Parecoxibe. [s7,ss)s9]
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VII.CASUISTICA

Seleccionou-se para o estudo os pacientes que frequentaram a consulta de alergia a

farmacos, no Centro Hospitalar de Setubal, E.P.E, no primeiro trimestre de 2013. Os

dados foram recolhidos, através do acesso ao historico das consultas de alergia a

farmacos, tendo sido registados por idade, sexo, motivo que levou paciente a dirigir-se

a consulta e resultados de testes realizados no ambito da consulta. Foram entdo

encontrados vinte e seis pacientes que recorreram a consulta de alergia a farmacos,

sendo diagnosticada alergia/intolerancia a AINEs em nove doentes.

Tabela 9: Dados casuisticos

Pacientes Sexo Idade
1 F 56
2 F 39
3 F 49
4 M 22
5 M 40
6 F 57
7 M 56
8 M 56
9 F 59

Motivo

Prurido
Alteracdo Funcédo
hepatica
Angioedema Labial
Reaccéo anafilatica
Reacc¢éo anafilatica no
pos-operatério
Reaccao anafilatica
poés-operatdria
Exantema maculo-

papular

Reaccédo Anafilatica

Angioedema na face
Urticaria 30-60 minutos
apos toma
Rinite
Angioedema na face e

laringe

Intolerancia

Etoricoxib N.C

AINES

AINEs

Ibuprofeno

AINEs

Alergia

Metamizol
N.C
Metamizol
N.C

Metamizol

Metamizol

O paciente numero um apresentava prurido e altera¢des da funcéo hepatica. Suspeita-

se gque possa ser devido a toma de Etericoxib; no entanto, devido a falta de

comparéncia na consulta, esta suspeita ndo pode ser confirmada.
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Os pacientes dois, cinco e sete apresentaram intolerancia aos anti-inflamatoérios néao-
esterbdides, exibindo manifestacées clinicas tipicas deste tipo de reaccdo de
hipersensibilidade, o angioedema e prurido.

O paciente oito referiu o aparecimento de urticaria trinta minutos apos a toma do AINE,

manifestacdo comum.

Os pacientes trés, quatro, seis e nove foram direccionados a consulta devido a
reaccoes anafilaticas ao Metamizol. Destes quatro, s6 0s pacientes seis e nove foram
confirmados apés realizarem a prova de tolerdncia oral a Aspirina, que uma vez

negativa exclui a hipétese de intolerancia.

Podemos entdo afirmar que dos vinte e seis pacientes que frequentaram as consultas
de alergia a farmacos apenas dois tinham alergia ao AINE, mais especificamente ao
Metamizol, e trés apresentam intolerancia ao grupo dos AINES, sendo as restantes
situacBes alérgicas ndo confirmadas. E de realcar que os doentes que manifestam
alergia, apresentam-na apenas a um AINE em especifico, enquanto a intolerancia

abrange varios grupos de AINEs.

Através destes dados podemos dizer que o farmaco que causou mais alergia nesta
populacao foi o Metamizol, pertencente a familia das Pirazolonas. O Metamizol causou
a este grupo reaccdes de anafilaxia, angioedema facial e da laringe, urticaria e apenas
num caso rinite. Estas manifestacdes clinicas ndo sdo de estranhar uma vez que séo
comuns para este tipo de AINEs, sendo as Pirazolonas as principais causadoras de
reaccbes imediatas mediadas por IgE, na idade adulta, particularmente a partir da

meia-idade. (g3

De todas as manifestacBes clinicas a reaccdo anafilatica foi a que esteve mais

presente quando se trata de alergia ao AINE. 24} 60)

O Etoricoxib € um AINE do grupo dos inibidores selectivos da COX-2 e normalmente é
muito bem tolerado. No entanto, entre 0s nove pacientes com gueixas, um manifestou
prurido e alteragBes hepaticas, que ndo foram confirmados. A literatura refere que
existe uma pequena percentagem de reac¢fes cutaneas mas poucos casos foram
reportados. ;35 Contudo, o prurido € reconhecido como um efeito adverso quando se

trata de hipersensibilidade a AINES. gy

Outro farmaco também presente nesta analise foi o Ibuprofeno, que pertence a familia
dos derivados do Acido propidnico, sendo por sua vez um forte inibidor da COX-1,

responsavel normalmente pelas reac¢des ndo alérgicas, o que nos indica que se trata
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de uma intolerAncia e ndo uma alergia. Nesta situagcdo o farmaco provocou
angioedema na face, sendo esta uma manifestagédo clinica comum quando estamos

perante reac¢des ndo alérgicas. e
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VIIl. CONCLUSAO

Os anti-inflamatorios ndo-esterdides, vulgarmente conhecidos como AINEs, pertencem
ao grupo dos farmacos que sdo mais usados na terapéutica. Possuem trés tipos de
efeitos: anti-inflamatorio, anti-pirético e analgésico. Estes trés efeitos ocorrem devido a
inibicdo da via da ciclooxigenase (COX-1 e COX-2), levando a diminuicdo da sintese
prostaglandinas e por sua vez ao aumento da sintese de leucotrienos pela via da
lipooxigenase. Consoante a sua estrutura quimica e a sua afinidade para cada COX,
assim se formam as sub-familias do grupo dos AINEs.

Estes farmacos sdo responsaveis por um grande numero de reaccbes de
hipersensibilidade. Estas subdividem-se em reac¢des nao-alérgicas e alérgicas. As
reaccdes nao-alérgicas, sdo as que ocorrem sem mediacdo imunolégica. Devido ao
mecanismo de accdo dos AINEs, a sintese de leucotrienos é aumentada e estes,
como mediadores da inflamac&do, podem levar ao surgimento de manifestacBes
clinicas idénticas as que ocorrem quando estamos perante uma reaccao alérgica. A
Aspirina é responsavel por desencadear as reac¢fes nado alérgicas, manifestando-as

através de manifestacdes respiratérias, AERD.

As reacc¢Oes de hipersensibilidade, segundo Gell e Coombs, podem ser classificadas
em quatro categorias: tipo I, II, lll, IV. Os AINES estédo envolvidos em reac¢des do tipo
| ou Imediatas e reacc¢des do tipo IV ou tardias. As reaccbes imediatas ocorrem depois
de uma re-exposicdo ao farmaco em questdo, e traduzem-se em alguns sintomas
como urticaria e angioedema e reaccdes de anafilaxia. Os AINEs que apresentam
maior tendéncia para este tipo de reaccdo sdo: Metamizol, Diclofenac, Inibidores da

COX-2, Ibuprofeno, Nimesulida e mais raramente o Paracetamol.

As reacc0Oes tipo IV ou Tardias, sdo aquelas que podem ocorrer, no minimo, vinte e
guatro horas apdés a toma do farmaco, causando, no entanto, manifestacdes mais
graves. O eritema fixo, o DRESS e o Sindrome de Stvens-johnson e Necrolise
Epidérmica Toéxica sdo provocados, maioritariamente, por Oxicans, mais
especificamente o Piroxicam. No entanto, em criancas ja foi relatado, o aparecimento
do Sindrome de Stvens-johnson e Necrolise Epidérmica Toxica apés a toma de
Ibuprofeno. O lbuprofeno também é responsavel pelo aparecimento de exantema
maculo-papular, juntamente com as Pirazolonas, Diclofenac e Celecoxib. O

Cetroprofeno de uso tépico é responsavel pelo desenvolvimento de dermatite e

fotodermatite de contacto.
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Existem também reaccdes a nivel dos 6rgdos, como por exemplo, pneumonite por
hipersensibilidade causada por Sulindac, Ibuprofeno e Naproxeno; meningite asséptica
normalmente causada por Ibuprofeno e nefrite que aparece ap6s o uso prolongado de
guase todos os AINEs. Mais raramente pode-se vir a desenvolver hepatite, depois da
administracdo de Metamizol.

O diagnéstico é um passo muito importante quando estamos perante uma suspeita de
reaccgOes de hipersensibilidade, uma vez que permite identificar a causa, possibilitando
a descoberta de uma nova terapéutica eficaz para o paciente. Existem os testes in vivo
e in vitro. Os testes in vivo, sdo 0s testes de provocacgdo oral, nasal e de inalacao,
sendo utilizados quando existe uma suspeita de hipersensibilidade aos AINEs. Os
teste in vitro mais usados sdo: o BAT, CAST , o ensaio de geragédo 15-HETE e o TTL
que séo utilizados, quando estamos perante uma suspeita de alergia a algum tipo de
AINE.

Para poder concluir toda a minha pesquisa, foi-me possivel aceder ao histérico das
consultas de alergia a farmacos, do centro hospitalar de Setdbal, no primeiro trimestre
deste ano. Dos vinte e seis doentes somente nove apresentaram alergia a algum
AINE. Os AINEs que foram responsaveis por essas queixas foram: Metamizol,
Ibuprofeno e Eterocoxib. Todos apresentaram reac¢des imediatas, caracterizadas pelo
aparecimento de reacclBes anafilaticas e angioedema. De todos, o Metamizol foi
aquele que apareceu com maior frequéncia, sendo este resultado esperado, uma vez
que este farmaco € um dos que causa mais vulgarmente reaccbes de

hipersensibilidade.
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