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RESUMO

Introducéo: As reacgdes adversas a anti-inflamatorios ndo esteréides (AINEs) tém aumentado consideravelmente.
O mecanismo implicado nestas reac¢des &, provavelmente, a inibicdo da Cox- 1. Um dos problemas com que frequentemente
nos deparamos na pratica clinica é a identificagdo de um farmaco alternativo, nos doentes com hipersensibilidade a
AINEs. Objectivo: Avaliar a tolerancia dos inibidores da Cox-2 (meloxicam, celecoxib e rofecoxib) como firmacos
alternativos, em doentes com hipersensibilidade a AINEs. Métodos: Foram estudados 83 doentes com hipersensibilidade
a AINEs, 59% do sexo feminino, idade (média £ desvio padrio) 39,6 + 14,] anos. Os farmacos mais frequentemente
implicados foram os salicilatos (52%) e o diclofenac (16%). As reacgdes descritas foram: cutdneas em 52 (63%) doentes
(urticaria em 7; angioedema em |4; urticaria/angioedema em |8; rash maculopapular em 9 e rash maculopapular/angioedema

em 4); cutaneas e respiratorias em |4 (17%); respiratérias em 5 (6%) e anafilacticas em 12 (14%) doentes. Foram
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realizadas 104 provas de provocagio oral com ocultagio simples, controladas por placebo (SBPCOC) com inibidores da
Cox-2. Resultados: Quarenta e quatro por cento eram atépicos e 27% tinham antecedentes de hipersensibilidade a
outros firmacos, nomeadamente a antibiéticos (18%). Em 40% dos casos foi referida reacgio apenas a um AINE. Foram
realizadas: 68 SBPCOC com meloxicam, |3 reac¢des positivas (12 reacgdes cutineas e | reaccio respiratoria); 32
SBPCOC com rofecoxib, 3 reacgdes positivas (reacgdes cutineas) e 4 SBPCOC com celecoxib, 3 reacgdes positivas
(reaccgdes cutineas). Conclusdes: Neste estudo verificamos 19% de reacgdes ao meloxicam, 9% ao rofecoxib e 75% ao
celecoxib. De referir, no entanto, o pequeno nimero de provocagdes realizadas com este Ultimo. Apesar dos inibidores
da Cox-2 serem considerados farmacos alternativos em doentes com reacgdes de hipersensibilidade a AINEs, a discrepancia

entre os diversos dados justifica a realizagao de estudos populacionais mais amplos para avaliar o seu perfil de seguranca.

Palavras-chave: AINEs, hipersensibilidade, inibidores COX-2, tolerancia.

ABSTRACT

Background: Adverse reactions to nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are increasingly frequent. The inhibition of
Cox-1 is thought to be the main mechanism for these reactions. In NSAID sensitive patients, the need to identify a safe altenative
drug is a common problem in clinical practice. Aim: To assess the tolerability of Cox-2 inhibitors (meloxicam, celecoxib and
rofecoxib) as alternative drugs in a group of NSAID sensitive patients. Methods: We studied 83 NSAID sensitive patients, 59%
female, mean age 39.6 £ 14.1 years. The most common implicated drugs were salicylates (52%) and diclofenac (16%). Cutaneous
reactions were reported by 52 (63%) of the subjects (urticaria in 7; angioedema in 14; urticarialangioedema in |18; maculopapular
rash in 9 and maculopapular rash/angioedema in 4), both cutaneous and respiratory symptoms by 14 (17%), respiratory symptoms
by 5 (6%) and anaphylactic reactions by 12 (14%). We performed |04 single-blind, placebo-controlled oral challenges (SBPCOC)
with Cox-2 inhibitors. Results: Fourty-four percent were atopic and 27% had personal history of other drug sensitivity, mainly to
antibiotics (18%). Fourty percent of the patients were sensitive to only one NSAID. We performed: 68 SBPCOC with meloxicam, |3
positive reactions (| 2 cutaneous reactions, | respiratory reaction); 32 SBPCOC with rofecoxib, 3 positive reactions (cutaneous) and
4 SBPCOC with celecoxib. Conclusions: In our study we found 9% of reactions to meloxicam, 9% to rofecoxib and 75% to
celecoxib. It has to be emphasized that we only performed 4 SBPCOC with the later. Although Cox-2 inhibitors are considered safe
alternatives in NSAID sensitive patients there are still conflicting data, suggesting that further studies are needed to evaluate their

safety.

Key-Words: NSAIDs, hypersensitivity, COX-2 inhibitors, tolerability.
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INTRODUCAO

s anti-inflamatoérios ndo esterodides (AINEs) sio

inibidores da cicloxigenase (Cox) com proprie-

dades analgésicas, antipiréticas, anti-inflamatorias
e anti-trombdticas. Devido a sua ampla e crescente
utilizagdo, ndo é de estranhar que sejam uma das classes
de farmacos mais frequentemente implicada em reacgdes
adversas, incluindo as de hipersensibilidade'. A inibi¢io da
Cox-1, uma das isoformas ja identificadas desta enzima,
parece ser responsavel pelos efeitos adversos destes far-
macos, incluindo os efeitos gastrointestinais, em contraste
com a inibi¢do da Cox-2, responsavel pelos seus efeitos
terapéuticos, analgésicos e anti-inflamatérios?.

Diversos termos sio utilizados para descrever as
reac¢cdes aos AINEs, tais como intolerancia, idiossincrasia,
reac¢des pseudo-alérgicas ou de hipersensibilidade.

De acordo com a actual classificagdo proposta pelo
Comité de Nomenclatura da Academia Europeia de Aler-
gologia e Imunologia Clinica, nas reac¢des de hipersensi-
bilidade os sintomas e/ou sinais sio reprodutiveis quando

ha exposi¢do a um dado estimulo (p. ex., firmaco), numa

dose tolerada por individuos normais. Consideram-se
alérgicas aquelas em que se demonstre um mecanismo
imunologico subjacente, mediado por anticorpos ou por
células, e ndo alérgicas todas as outras’.

Em 2001, Stevenson et al., com o objectivo de siste-
matizar este grupo complexo de reac¢des aos AINEs,
propuseram a seguinte classificagdo: asma e rinite induzidas
por AINEs; urticaria/angioedema induzidos por AINEs;
urticaria/angioedema induzidos por um unico AINE;
urticaria/angioedema induzidos por multiplos AINEs;
anafilaxia induzida por um tnico AINE; reac¢ao mista induzida
por um Unico AINE; apresentag¢des raras, como meningite
asséptica e pneumonite de hipersensibilidade (Quadro 1)*.

Mais recentemente, Quiralte et al., com base nos
mesmos trés critérios de classificagdo utilizados por
Stevenson et al. (tipo de manifestagdes clinicas, padrio de
reactividade cruzada entre os diferentes AINEs e doencgas
do foro alérgico concomitantes), propuseram uma nova
classificagio (Quadro 2). As principais diferengas desta
classificacio advém do facto de estudarem um maior
numero de doentes e, consequentemente, identificarem

outros subgrupos®.

Quadro |. Classificagdo das reac¢des aos AINEs (modificado de Stevenson et al.)*

. o Doengas Reactividade Outras
Descrigio das reacgdes . L
concomitantes cruzada denominages
Intolerancia induzid
Asma e rinite induzidas por Asma/polipose . nte eranaa‘lfl uzida
o Sim por aspirina,
AINEs nasal/sinusite . .
hipersensibilidade
Urticaria/angioedema induzidos Urticéria crénica Si Urticaria/angioedema
im
por AINEs idiopatica aguda/crénica
Urticaria/angioedema induzidos - Urticaria/angioedema
L Nenhuma Nio
por um Unico AINE agudos
Urticaria/angioed induzid
|ca|:|a‘ang|oe ema induzidos Nenhuma Sim Urticaria aguda
por multiplos AINEs
Anafilaxia induzida por um unico Nenhuma Nio Anafilactside
AINE
. . Asma, rinite,
Reacgdo mista induzida por um L . . L
L urticéria ou Nao ou Sim Asma e urticaria
Unico AINE
nenhuma

245
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Quadro 2. Classificagido das reacgdes aos AINEs (modificado de Quiralte et

al.)®
X X . Doengas Reactividade
Tipo/Subtipo Denominagio .9'
concomitantes cruzada
Rinite e asma
Asma com/sem
- com/sem )
| reacg¢io naso- . Sim
polipose naso-
ocular .
sinusal
Reacgio naso- . .
2 ¢ Rinite Sim
ocular
3 Urticéaria ou
angioedema
3a Forma selectiva Nio
3b Forma multipla Sim
Forma infanto- L.
. . Doenca atopica
juvenil: - )
3c oed . (rinite ou Sim
angioedema peri-
g. . P asma), SRIA*
orbitario isolado
. Urticaria .
3d Forma crénica L. Sim
crénica
Exantema nio .
4 . Sim
urticariforme
Doenca atopica
Reaccio cutinea .g. P .
5 L, (rinite ou Sim
e respiratoria
asma)
6 Reacc¢io
anafilactéide
6a Forma selectiva Nio
6b Forma multipla Sim

" Sindroma de reacgio por ingestio de alimentos contaminados por acaros.

A prevaléncia de reac¢des de hipersensibilidade a AINEs
na populagio geral é inferior a 1%'"%, estando, no entanto,

descritas prevaléncias superiores em grupos de risco,

nomeadamente em doentes com asma ou urticaria crénica

(23-28%)’. A associa¢do entre atopia e hipersensibilidade

a AINEs foi sugerida por diversos autores, embora esta

possivel relagdo n3o se encontre claramente
esclarecida'. A atopia e as reac¢des anafi-
lactéides induzidas pelo dcido acetilsalicilico
(AAS) parecem representar factores de risco
relevantes para intolerdncia a AINEs alter-
nativos®,

A informagdo disponivel acerca da reac-
tividade cruzada entre os inibidores classicos
da Cox e os actuais inibidores da Cox-2 e,
consequentemente, sobre a seguranga destes
ultimos, nao é consensual.

O objectivo deste estudo foi avaliar a
tolerancia aos inibidores da Cox-2, num grupo
de doentes com reacg¢des induzidas pelos
inibidores classicos da Cox. A identificagdo
de um anti-inflamatério alternativo é funda-

mental na adequada orientagdo destes doentes.

MATERIAL E METODOS

Doentes

Foram incluidos todos os doentes com
histéria de reacgdes cutineas, respiratorias
ou anafilacticas, desencadeadas por um ou
mais AINEs, todos submetidos a provocagio
oral com os inibidores da Cox-2, como
farmacos alternativos, de 2001 a 2003.

A populagdo estudada consistiu em 83
doentes, 49 (59%) do sexo feminino, idade
média (x desvio padrio) de 39,6 (+ 14, anos).
Os doentes foram questionados quanto a
antecedentes pessoais e familiares de atopia

e hipersensibilidade a firmacos.

Todos os doentes foram submetidos a testes cutaneos
por picada (TCP) com uma bateria standard de alergénios
inalantes comuns (ALK-Abell6®).
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Provocacdo oral

Por questdes éticas, apenas foram realizadas provo-
cagdes orais com farmacos alternativos.

O intervalo de tempo entre a Ultima reac¢io e a prova
de provocagao foi superior a 6 semanas. Nenhum dos
doentes apresentava sinais ou sintomas respiratérios ou
cutdneos no dia da provocagio.

Os anti-histaminicos e os corticoesterdides sisté-
micos foram descontinuados | e 3 semanas antes da
provocacio, respectivamente. Os -bloqueadores e ini-
bidores da enzima de conversdo da angiotensina foram
descontinuados, pelo menos 48 h antes da provocagio
oral.

Todos os doentes assinaram o consentimento infor-
mado, apds a explicagdo detalhada dos riscos e beneficios
inerentes a prova de provocagio.

Foram realizadas provas de provocagdo oral com
ocultagdo simples, controladas por placebo (SBPCOC) com
um ou mais inibidores da Cox-2, meloxicam (Movalis®,
Boehringer Ingelheim), rofecoxib (Vioxx®, Merck Sharp
& Dome) e celecoxib (Celebrex®, Pfizer).

O protocolo de provocagio consistiu na administragio
de 2 doses de placebo, com intervalo de 30 minutos. Na
auséncia de reac¢io, administraram-se doses crescentes
do farmaco alternativo, com o mesmo intervalo de tempo,
até atingir uma dose cumulativa de 15mg para o meloxicam
(1,875mg; 1,875mg; 3,75mg; 7,5mg), 12,5mg para o
rofecoxib (3,125mg; 3,125mg; 6,25mg) e 200mg para o
celecoxib (50mg; 50mg; 100mg).

As provocacdes foram consideradas positivas sempre
que surgiu pelo menos uma das seguintes manifestagdes:
eritema, com ou sem prurido, urticaria, angioedema, rinor-
reia, obstru¢do nasal, espirros multiplos, tosse, pieira,
dispneia, queda de 20% do débito expiratorio maximo
instantaneo (DEMI) basal ou hipotensio.

Os doentes permaneceram em vigilincia em meio
hospitalar durante 4 horas apds a administragio da ultima
dose e foram reavaliados as 24 horas, para excluir reac¢des
tardias.

Nos casos em que a provocagio foi positiva, foi realizada

provocagdo com outro firmaco alternativo, com um

intervalo de tempo minimo de 15 dias.

RESULTADOS

Atopia

Dos 83 doentes estudados, 44% eram atopicos. Quinze
doentes (20%) tinham diagndstico de rinite, 12 (16%) de
asma, 9 (12%) de asma e rinite e 6 (8%) de urticaria. Deza-
nove (27%) referiam historia de hipersensibilidade a outros
farmacos, nomeadamente a antibidticos (18%).

Relativamente aos antecedentes familiares, 20 (36%)
referiram historia de atopia e 5 (9%) de hipersensibilidade

a farmacos.

Reac¢des de hipersensibilidade a AINEs

Os farmacos mais frequentemente implicados foram
os salicilatos (52%) e o diclofenac (16%). Em 40% dos casos
foi referida reacgdo apenas a um AINE.

As reacgdes descritas foram: cutineas em 52 (63%)
doentes (urticaria em 7; angioedema em |4; urticaria/
/angioedema em 18; rash maculopapular em 9 e rash macu-
lopapular/angioedema em 4); cutineas e respiratérias em
14 (17%); respiratorias em 5 (6%) e anafilacticas em 12
(14%) doentes. As reacgdes eram imediatas em 57 (81%)
casos, semi-retardadas em 8 (11%) e tardias em 5 (7%).
Naio foi possivel estabelecer uma relagio temporal entre

a reacgio e a ingestdo do farmaco suspeito em |3 casos.

Provocacao oral

Aos 83 doentes estudados foram realizadas um total
de 104 provas de provocagio oral: 68 com meloxicam, 32
com rofecoxib e 4 com celecoxib. Dezoito doentes foram
submetidos a provocagdo oral com mais do que um inibidor
da Cox-2, |5 com meloxicam e rofecoxib e 3 com
meloxicam, rofecoxib e celecoxib.

Das 104 provocagdes orais, 19 (18%) foram positivas:
I3 dos 68 doentes testados com o meloxicam (19%), 3 dos

32 doentes testados com o rofecoxib (9%) e em 3 dos 4
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Quadro 3. Tipo de reacgio as provas de provocagio oral

rancia a AINEs, que foram submetidos a pro-

. . vocagio oral com dose cumulativa de 7,5mg de
Reac¢bes cutineas (n) Reaccdes
Reacgdes - meloxicam, com apenas 2 reacgbes positivas
itivas (n) Rash Urticaria/ respiratorias

post as ansioed (n) (1,1%)'°. Resultados semelhantes (1,35%) foram
maculopapular angioedema . . ~

pap g obtidos por Nettis et al. numa populagio de

Meloxicam (13) 10 2 ' |48 doentes submetidos a provocagio oral com
a mesma dose cumulativa deste firmaco'

Rofecoxib (3) 3 0 0 ] . .
Sanchez Borges et al. publicaram uma série
Celecoxib (3) 7 I 0 de 110 doentes em que verificaram uma maior

frequéncia de reacges positivas (17,3%), quando

testados com o celecoxib (75%). Todas as reaccdes
observadas foram cutaneas, com excepg¢io de um caso com
manifestagSes respiratorias (meloxicam). No Quadro 3

encontram-se sumarizadas as reac¢des observadas.

DISCUSSAO

A escolha de um anti-inflamatério alternativo em
doentes com histéria de hipersensibilidade a AINEs é um
problema comum na pritica clinica.

Optamos por nio realizar prova de provocagio oral
com o farmaco suspeito, nio sé por questdes éticas, mas
também de acordo com as recomendagdes actuais, que
sugerem a realizagio de provas de provocagio com os
farmacos suspeitos apenas em casos seleccionados, e nao
como pratica corrente’. Tal como em estudos prévios, o
diagndstico baseou-se somente na historia clinica, pelo que
nio podemos determinar a percentagem de doentes com
hipersensibilidade a AINEs confirmada'®. No entanto, esta
questdo parece ultrapassada pelo facto de se tratar de
uma amostra razoavel.

Relativamente ao meloxicam, |3 das 68 provocagdes
orais realizadas foram positivas (19%). Na literatura, os dados
referentes a este firmaco sio discrepantes, variando entre
0 e 17% as reacgdes positivas apos provocagio oral'®'*,

Quarantino et al. estudaram |77 doentes com intole-

submetidos a provocac¢do oral com uma dose
cumulativa de |5mg de meloxicam'.

Gala Ortiz et al., em 20 doentes submetidos

a provocagio oral com uma dose cumulativa de 22,5mg de

meloxicam, ndo observaram qualquer reac¢io. De referir

que este é o Unico estudo em que utilizaram doses
superiores a dose terapéutica recomendada''.

Consideramos que estas discrepancias podem relacio-
nar-se nao s6 com a selec¢io dos doentes e a interpretagio
dos resultados, bem como com os diferentes protocolos
de provocagio utilizados, com distintas doses cumulativas
do farmaco em questio.

No nosso estudo, o rofecoxib nao foi tolerado por 3/32
(9%) doentes. Estudos publicados relativos a este farmaco
sdo também contraditorios. Alguns autores defendem tratar-
-se de um farmaco seguro, demonstrando toleriancia em 99
a 100% dos doentes com intolerancia a AINEs, utilizando
doses cumulativas entre 25 e 50mg de rofecoxib”'>'°.

Sédnchez Borges et al."* e Karakaya et al."* obtiveram
resultados semelhantes aos nossos, 3% e 6,7%, utilizando
doses cumulativas de 25mg e 31,25mg, respectivamente.

Nettis et al., em 182 doentes submetidos a provocagio
oral com uma dose cumulativa de 25mg de rofecoxib, nao
observaram qualquer reacgio. Avaliaram ainda a tolerancia
a este farmaco a longo prazo, ap6s 3 anos, tendo verificado
que, dos 131 (72%) doentes reexpostos, apenas 7 (5%)
referiram reac¢des cutineas ao rofecoxib®.

Num estudo recente que pretendeu comparar a
tolerancia ao rofecoxib (50mg) e valdecoxib (40mg) em

28 doentes, Sanchez Borges et al. concluem que ambos os
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farmacos sao seguros, desencadeando reacgdes em apenas
7% e 4%, respectivamente?’.

Outros autores??® advogam n3o se tratar de um
farmaco muito seguro, uma vez que verificaram com maior
frequéncia reacgdes positivas (18% a 28,7%). De referir o
estudo de Matucci et al,, em que foram seleccionados
apenas doentes altamente sensiveis a AINEs, o que pode
de algum modo justificar uma percentagem tio elevada de
doentes intolerantes ao rofecoxib?.

Salientamos o facto de, no nosso estudo, dos |8
doentes que foram submetidos a provocag¢do oral com
mais do que um inibidor da Cox-2, 9 (50%) toleraram o
rofecoxib, apés uma prova positiva com o meloxicam, ver-
sus 3 (17%) que demonstraram intolerancia a ambos os
farmacos, o que sugere um melhor perfil de seguran¢a do
rofecoxib.

Os resultados obtidos em relagdo ao celecoxib (3/4
doentes; 75% de reacg¢Bes positivas) nio nos parecem
relevantes, visto tratar-se de uma pequena amostra. A se-
melhanca destes resultados, Sinchez Borges et al., num
estudo comparativo entre os diferentes inibidores da
Cox-2, demonstram uma frequéncia de intolerdncia ao
celecoxib de 33% (10/30 doentes)'*. No entanto, conside-
ramos imperioso avaliar melhor a sua tolerancia, dado que
se encontram descritas na literatura diversas reac¢des graves

a este farmaco, em particular situacdes de anafilaxia?*?.

CONCLUSAO

Apesar de os inibidores da Cox-2 serem considerados
farmacos alternativos em doentes com reac¢des de
hipersensibilidade a AINEs, a discrepancia entre os diversos
dados justifica a realizagio de estudos populacionais mais
abrangentes e estandardizados, para avaliar correctamente
o seu perfil de seguranca.

Actualmente, outra questdo se coloca quanto a esta
classe de firmacos, mesmo em relacio aos mais recentes
(etoricoxib, lumiracoxib, parecoxib e valdecoxib), uma vez

que o seu perfil de seguranca cardiovascular tem suscitado

duvidas, conduzindo a retirada do mercado do rofecoxib,
farmaco este que, segundo o que foi exposto, parece ser
dos mais seguros em doentes com hipersensibilidade a
AINEs.
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