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RESUMO

Introducdo: Os anti-inflamatérios nao esteroides (AINE) sao a segunda causa de reacgoes de hipersensibilidade
medicamentosa. O largo espetro de sintomas observados, os diferentes mecanismos fisiopatologicos envolvidos e a
exiguidade de métodos de diagnostico eficazes tornam complexa a sua investigacao. Objetivo: Classificar um grupo
de doentes com hipersensibilidade a AINE de acordo com o novo sistema proposto pela EAAC| Task Force on NSAIDs
Hypersensitivity, caracterizar os grupos resultantes e avaliar os meios de diagnostico clinicolaboratoriais de acordo com
esta perspetiva. Material e métodos: Foram analisados os processos clinicos de 64 doentes estudados no periodo
de 2010 a 2015 por hipersensibilidade a AINE em que o estudo tivesse incluido a realizagao do teste de ativacao de
basofilos (TAB) e foi aplicada ao grupo a classificagdo referida: Grupo | — Doenga respiratoria exacerbada por AINE;
Grupo 2 — Doenga cutanea exacerbada por AINE; Grupo 3 — urticaria/angioedema induzido por AINE; Grupo 4 —
Urticaria/angioedema ou anafilaxia induzida por um AINE Unico. Foram registados e analisados dados demograficos,

clinicos e resultados de testes cutaneos, provas de provocacao e TAB. Resultados: Foi possivel classificar 59 dos 64
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doentes. A diferenga da prevaléncia de atopia foi significativa entre os grupos 3 e 4, respetivamente de 50% e de 5%
(p=0,027). Houve no total trés provas de provocagao positiva ao nimesulide e uma com o celecoxib. O metamizol foi
responsavel por 54% das reagdes do grupo 4 e por 56% das reagdes anafilaticas nos doentes estudados. A positivida-
de dos testes cutaneos e do TAB, tomadas em conjunto, identificaram |1 (79%) dos doentes com hipersensibilidade
isolada a este farmaco. Conclusdes: A classificagdo usada foi aplicavel a maioria dos doentes estudados.Salientamos
a importancia das provas de provocagao para encontrar alternativas seguras e também a importancia dos testes

cutaneos e do TAB no diagnéstico da hipersensibilidade isolada ao metamizol.

Palavras-chave: Anti-inflamatérios nao esteroides, hipersensibilidade, classificagdo, teste de ativagdo dos basofilos.

ABSTRACT

Background: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) represent the second most common cause of drug hyper-
sensivity (0.6-5.7% of general population). The wide spectrum of symptoms, the various mechanisms involved and the lack of
efficient diagnosing methods turn it into a challenge to the allergist. Objective: The aim of this study was to classify a group
of patients with a history of NSAID hypersensitivity according to the system proposed by the EAACI Task Force on NSAIDs
Hypersensitivity, to characterize the resulting groups and to evaluate clinical and laboratory data accordingly. Material and
methods: Medical records of 64 patients referred to our Centre between 2010 and 2015 and investigated for NSAID hyper-
sensitivity with a basophil activation test (BAT) performed were investigated and classified: group |- NSAIDs-exacerbated res-
piratory disease; group 2 — NSAIDs-exacerbated cutaneous disease NSAIDs; group 3 -induced urticarialangioedema; group 4
— Single-NSAID-induced urticarialangioedema or anaphylaxis. Demographic and clinical data as well as skin tests, challenge
tests and BAT results were analysed. Results: We were able to classify 59 out of 64 patients. Atopy prevalence was signifi-
cantly higher in group 3 (50%) than in group 4 (5%), p=0,027. The records showed 3 positive provocation tests to nimesulide
and | to celecoxib. Metamizol was the culprit drug of 54% group 4 reactions and 56% of overall anaphylactic reactions. Skin
tests and BAT positivity taken together could identify |1 (79%) of patients reacting to metamizol in group 4. Conclusions: Most
of our study patients fitted into the proposed classification. We underline the role of provocation tests to find a safe alternative
NSAID and also the efficiency of skin tests and BAT in the diagnosis of metamizol hypersensitivity as single NSAID offender.

Key-words: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, basophil activation test, classification, hypersensitivity.

INTRODUGAO sensibilidade medicamentosa', ocupou o primeiro lu-

gar na lista de causas num estudo recente que envol-

s anti-inflamatérios nao esteroides (AINE)
estao entre os farmacos mais frequentemen-
te prescritos na pratica clinica. A hipersen-
sibilidade a este grupo de farmacos, classicamente

descrita como a segunda causa mais comum de hiper-

veu 4460 doentes em Espanha?. Apesar de variar com
a populagao estudada, os métodos de diagnodstico e o
tipo de reagao, a prevaléncia das reagoes de hipersen-
sibilidade a AINE foi estimada em 0,6 a 5,7% da popu-

lagio em geral®.
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As reagoes de hipersensibilidade a AINE correspon-
dem a reagdes adversas tipo B, reagoes imprevisiveis, que
ocorrem em pequenos grupos de individuos suscetiveis
e que devem ser bem diferenciadas das reagdes tipo A,
estas previsiveis, baseadas em mecanismos farmacologicos
e possiveis em todos os individuos se uma dose suficien-
te for administrada®.

Na sua maioria, os doentes com reagoes de hiper-
sensibilidade a AINE tém manifestacdes sintomaticas
associadas a toma de varios AINE quimicamente nao
relacionados mas que partilham o mesmo mecanismo
de agao: inibicao da via das cicloxigenases, enzimas res-
ponsaveis pela formagdo de prostaglandinas e trombo-
xanos a partir do acido araquidonico das membranas
celulares. Esta inibigao leva a um aumento da expressao
dos leucotrienos produzidos pela via da 5-lipoxigenase
e indutores do processo inflamatério, bem como de
histamina, mediadores capazes de induzir uma reagao
de hipersensibilidade em individuos suscetiveis. Este tipo
de reagoes depende de um mecanismo nao imunologico,
sendo por isso reagdes nao alérgicas, referidas como
cruzadas por se manifestarem com varios farmacos com
o modo de ac¢do descrito. Noutros doentes as manifes-
tagoes ocorrem apenas apos a administracao de um
AINE em particular ou de varios pertencentes ao mes-
mo grupo quimico, dependendo provavelmente de me-
canismos imunologicos, tratando-se neste caso de rea-
¢oes alérgicas®*>.

Os AINE surgem, assim, como um numeroso grupo
de farmacos responsaveis por uma ampla variedade de
reagoes de hipersensibilidade, que variam em relagao ao
tempo de inicio (reagao imediata ou nao imediata), ao
orgao envolvido (pele, aparelho respiratério, outros), a
gravidade (da dispneia ligeira, rinorreia, exantema ou ur-
ticaria até a anafilaxia e morte) e ao mecanismo envolvi-
do (alérgico ou nio alérgico)®®.

A extensa variedade de AINE indutores destas reagoes,
o largo espetro de sintomas observados, os diferentes
mecanismos fisiopatologicos envolvidos e a falta de mé-

todos de diagnéstico disponiveis contribuem para que o

diagnostico destas reagdes constitua muitas vezes um
desafio na pratica clinica e, por outro lado, tém originado
uma informagao cientifica baseada em conceitos e nomen-
claturas diferentes, dificil de interpretar e comparar.

No sentido de responder a estas dificuldades, esta-
belecer defini¢coes e sistematizar a abordagem clinica
destas reagoes, o European Network for Drug Allergy (ENDA)
/European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI)
Interest Group of Drug Hypersensitivity, em conjunto com
o European Network on Hypersensitivity to Aspirin and NonS-
teroidal Anti-Inflammatory Drugs (HANNA), propuseram,
em 2011, um novo sistema de classificagao das reagoes
de hipersensibilidades a AINE”. Em 2013 um painel de
peritos da EAACI Task Force on NSAIDs Hypersensitivity fez
a revisao da anterior classificagio com uma maior unifor-
mizagao de conceitos, revisao da nomenclatura e pro-
posta de algoritmos de diagnostico dos diferentes tipos
de reacio’.

O sistema de classificagdo das reagbes de hipersen-
sibilidade a AINE proposto foi baseado nas manifestagoes
clinicas, no tempo de inicio da reagao, na existéncia de
patologia de base (patologia respiratéria ou cutinea) e

no mecanismo provavel (imunolégico ou farmacoldgico):

I. Reagoes de hipersensibilidade a AINE nao imuno-

logicamente mediadas (reatividade cruzada)

I.1. Doenga respiratéria exacerbada por AINE: rea-
¢oes de hipersensibilidade induzidas por acido
acetilsalicilico (AAS) ou outro AINE, manifes-
tando-se primariamente com obstrugdo bron-
quica, dispneia e congestao nasal/rinorreia,
ocorrendo em doentes com doenga respiratoria
de base (asma, rinossinusite ou polipos nasais).

I.2. Doenga cutanea exacerbada por AINE: reagoes
de hipersensibilidade induzidas por AAS ou
outro AINE, manifestando-se primariamente
com maculopapulas e/ou angioedema, ocor-
rendo em doentes com histoéria de urticaria

crénica espontanea.
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[.3. Urticaria/angioedema induzido por AINE: Rea-
¢oes de hipersensibilidade induzidas por AAS
ou outro, AINE manifestando-se com maculo-
papulas e/ou angioedema ocorrendo em doen-
tes sem doenga cutdnea (sem historia de urti-
caria crénica espontanea). Os sintomas sao
provocados por pelo menos dois AINE per-

tencendo a grupos quimicos diferentes.

2. Reagoes de hipersensibilidade a AINE imunologi-

camente mediadas

2.1. Urticaria/angioedema ou anafilaxia induzida por
um AINE unico: reagao de hipersensibilidade
imediata apenas a um ou varios AINE perten-
centes a0 mesmo grupo quimico, manifestando-
-se por urticaria, angioedema ou anafilaxia. Estes
individuos toleram os AINE de outros grupos
quimicos e normalmente ndo tém historia de
asma ou urticaria crénica espontanea.

2.2.Reagao de hipersensibilidade tardia induzida por
um Unico AINE: reagao de hipersensibilidade a
apenas um AINE que surge entre 24-48 horas
depois da administracao do farmaco.Esta reagao
manifesta-se tanto por sintomas cutaneos (exan-
tema, eritema fixo), lesoes de érgao (renal, pul-
monar) como por reagdes cutineas adversas

graves®.

O diagnéstico das reagoes de hipersensibilidade a
AINE continua a basear-se na colheita de uma historia
clinica detalhada, na realizagao de testes cutaneos quan-
do indicados e disponiveis e em provas de provocagao
que, para além de morosas, podem representar um risco
consideravel para o doente e sdo, por isso, contraindica-
das em algumas situagées. O desenvolvimento de um
meio de diagnéstico in vitro tem, por isso, sido objetivo
de muitos trabalhos de investigagao. O teste de ativacao
dos baséfilos (TAB), olhado por muitos como hipotese

promissora, tem sido ensaiado na avaliagao de reagoes

de hipersensibilidade a farmacos, nomeadamente a AINE
nos Gltimos anos &%!%!!, As expetativas do seu potencial
nesta area baseavam-se na sua possibilidade de detegao
da ativagao dos basdfilos independentemente dos meca-
nismos responsaveis (IgE ou outros)'®!". O resultado
positivo do TAB é considerado por alguns autores signi-
ficativo, praticamente confirmando o diagnéstico quando
a historia clinica é compativel’. Para otimizar a sua efica-
cia devera ser realizado nos primeiros 6-12 meses apés

a reacio ao farmaco'2''3,

OBJETIVOS

Avaliar a aplicabilidade da classificagdo de um grupo
de doentes com hipersensibilidade a AINE de acordo
com o novo sistema de classificagdo proposto pela EAACI
Task Force on NSAIDs Hypersensitivity, caracterizar os gru-
pos resultantes e avaliar os meios de diagnostico clinico-
-laboratorial, nomeadamente o TAB, de acordo com esta

perspetiva.

MATERIAL E METODOS

Populacao

Foram analisados os processos clinicos de 64 doentes
estudados em consulta de Imunoalergologia no periodo
de 2010 a 2015 por hipersensibilidade a AINE, em que o
estudo tivesse incluido a realizagao de TAB a pelo menos
um AINE. A classificagdo da EAACI foi aplicada ao grupo

em estudo, de acordo com os seguintes critérios:

* Grupo | —Doenca respiratoria exacerbada por AINE
— histéria clinica de pelo menos dois episodios de
exacerbagao de asma e/ou rinite associados a toma
de um AINE ou prova de provocagao oral positiva
para AAS;

* Grupo 2 — Doenga cutdnea exacerbada por AINE

— historia clinica de pelo menos dois episodios de
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exacerbagdo de urticaria crénica espontanea asso-
ciados a toma de um AINE ou prova de provocacao
oral com AAS positiva em doente com o diagnosti-

co de urticaria crénica espontanea;

Grupo 3 —Urticaria/angioedema induzido por AINE
— historia clinica de pelo menos dois episodios de
urticaria/angioedema associados a toma de AINE de
grupos quimicos diferentes, ou histéria clinica de
pelo menos um episddio induzido por um AINE com
prova de provocagao oral positiva com AAS em
doente sem patologia cutdnea subjacente (sem cli-

nica de urticaria crénica espontanea).

Grupo 4 — Urticaria/angioedema ou anafilaxia indu-
zida por um AINE Unico — histéria clinica de um
episddio de anafilaxia ou pelo menos dois de urtica-
ria/angioedema associados a toma de um AINE, ou
de mais do que um do mesmo grupo quimico, com
tolerancia de AAS posterior ao episddio verificada

por histéria clinica ou por prova de provocagao.

Grupo 5 — Reagao de hipersensibilidade tardia indu-
zida por um AINE Unico — exantema, eritema fixo,
reagao cutanea grave ou reagao especifica de outro
orgao com inicio mais do que 24 horas apds a toma

do farmaco.

Testes cutaneos

Os testes cutdneos e as provas de provocagao com
farmacos foram realizados de acordo com o Manual de
Boas Prdticas em Imunoalergologia'.

Nos testes cutaneos foram utilizadas concentragdes
comprovadamente nio irritativas '°. Os testes cutineos
em prick foram considerados positivos se a correspon-
dente papula atingia um diametro médio superior em 3
mm ao do controlo negativo e tinha eritema circundan-
te 20 minutos apos a execugdo. Para os testes intradér-
micos, realizados s6 quando existia formulagao paren-
teral do farmaco, o critério de positividade consistiu no
aumento em 3 mm do didmetro médio da papula de
inoculagdo, com eritema circundante 20 minutos apos

a execucao.

Provas de provocacao

As provas de provocagao foram realizadas em perio-
dos de doenga estabilizada utilizando um protocolo aber-
to, e s6 consideradas positivas se levaram ao desencadear
de sinais e sintomas objetivaveis, reproduzindo a clinica
anterior. Foi administrado o farmaco a testar, iniciando
com uma dose entre 1/10 000 e 1/10 da dose terapéutica,
prosseguindo-se com doses entre duplas e triplas da dose
anterior, com intervalos ajustados ao tempo previsto de
reagao, mas nunca inferiores a 20 minutos. A prova era
interrompida no caso de se verificar uma reagao, ou quan-
do a dose cumulativa atingia o valor da dose média de
toma do farmaco em questdo para o doente. Os doentes,
em geral, foram instruidos para nao tomar anti-histaminicos
ou antidepressivos nos 5 dias, nem corticosteroides nos
7 dias anteriores a prova '¢. Em excegdo a esta regra, nos
doentes com urticdria cronica o anti-histaminico de con-
trolo da doenca nao foi suspenso. Nenhum doente sujei-
to a prova de provocagao fazia corticoterapia prolonga-
da ou farmacos betabloqueantes. Para todas as provas
foi obtido o consentimento informado do doente ou do

seu representante.

Testes in vitro

O TAB foi efetuado pela técnica Flow Cast®— Biihlman-
nem sangue total, utilizando o CCR3 (recetor de quimio-
cina) como marcador de baséfilo e o CDé63 (gp53) como
marcador da sua ativagao (citdmetro de fluxo FACSCANTO
— BD BioSciences). Foram usados o anticorpo anti-Fc Rl e
fMLP (N-formil-metionil-leucil-fenilalanina) como controlos
positivos e tampao de estimulagdo (contendo Ca, heparina
e IL-3) como controlo negativo. Os resultados foram ex-
pressos em percentagem de ativagdo de basofilos e indice
de estimulagao, calculado pela razao entre a percentagem
de basofilos ativados com o farmaco em estudo e a per-
centagem de basdfilos ativados com o controlo negativo.
Foram considerados positivos se a ativagao celular e o in-
dice de estimulagao dos basofilos eram iguais ou superiores
a 5% e a 2, respetivamente. Foram considerados nao vali-

daveis os TAB em que se verificou uma baixa reatividade a
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qualquer um dos controlos positivos (<10% de células
CDé63+) ou uma ativagao basal elevada. O TAB foi realiza-
do com um conjunto de AINE composto por AAS, para-
cetamol, metamizol e diclofenac (Painel I) em 8 doentes e
com os mesmos farmacos acrescentando o ibuprofeno
(Painel 2) em 39 doentes. Nos restantes 17 foram testados
um ndmero inferior de firmacos, em todos os casos in-

cluindo o ou os farmacos suspeitos.

Andlise estatistica

Foram registados o sexo, a idade, a reagao, os farmacos
suspeitos e os tolerados, a coexisténcia de atopia, os resul-
tados dos testes cutaneos com farmacos e das provas de
provocacao realizadas, os resultados do TAB e o tempo
mediado entre a Gltima reacdo e a realizacio do mesmo.
Nas comparagoes intergrupos o ANOVA foi utilizado para
comparar as idades e o teste Quiquadrado para comparar
diferengas do ratio masculino/feminino e prevaléncias de
atopia. O programa utilizado foi o SPSS Statistics, versao 21.

Os doentes foram considerados atopicos se tinham
pelo menos um teste cutdneo por picada positivo para
inalantes comuns, isto &, com didmetro médio da papula

superior em pelo menos 3mm ao do controlo negativo.

Quadro I. Doencga respiratéria exacerbada por AINE (Grupo 1)

RESULTADOS

Dos 64 doentes estudados seis foram incluidos no
Grupo |, nove no Grupo 2, dezoito no Grupo 3 e vinte
e seis no Grupo 4. Nenhum doente apresentava critérios
para classificagcao no Grupo 5. Nao foi possivel enquadrar
5 doentes em qualquer dos grupos definidos.

No Grupo | (Quadro 1) quatro doentes eram do sexo
feminino, dois do masculino, com idades entre os 15 e os 70
anos, mediana 43. Todos tinham asma como doenca subja-
cente, acompanhada por rinite em dois casos, por polipose
nasal em outros dois, havendo um que apresentava também
urticaria croénica. Metade eram atépicos. Quatro doentes
associavam pelo menos duas tomas de AINE de diferentes
estruturas quimicas a ocorréncia de exacerbagio da sua
asma, tendo num deles também ocorrido angioedema. Um
doente referia exacerbacio da asma e da rinite com o AAS
e outro associava o metamizol a exacerbacao de asma, ten-
do tido um teste cutineo positivo para o metamizol e uma
prova de provocagao positiva ao AAS. Todos eles toleravam
o paracetamol e/ou o nimesulide. Num deles o nimesulide
desencadeou broncospasmo em prova de provocagao. Nao

houve qualquer farmaco positivo no TAB neste grupo.

Idade Farmacos Farmacos ~ Patologia , | Testes | Provasde | TAB ,TAB - Int:ervalo
N Sexo X tolerados Reacao . Atopia | v | o Farmacos |reacao-TAB

(anos) suspeitos A subjacente cutaneos | provocagao | farmacos o

(historia) positivos | (meses)
| 40 F | AINE-vg nimesulide asma + angioedema sim - - Painel 1* - 2
. asma + rinite + ) ) .
2| 4 F | AINEvg | paracet, nimes. asma o sim - - Painel 2 ** - 12
+ urticaria cronica
3|00 M | AINE-vg paracet. asma asma + polipose nasal | ndo - - Painel 2 - 2
4| nd M AAS paracet. asma + rinite asma + rinite nd | AASneg - AAS nv >120
S50 15 F | AINEs-vg paracet. asma no - nimes. posit. | Painel 2 - nd
6| 6l F | metamizol paracet. asma asma + polipose nasal | sim | met. posit. AAS PO | painel 2 - |
/nimes. neg.

Abreviaturas usadas: F — feminino; M — masculino; nd — dado nao disponivel; AINE-vg — anti-inflamatérios nao esteroides de
varios grupos quimicos; AAS — acido actilsalicilico; paracet. — paracetamol; nimes. — nimesulide; met.- metamizol; neg. —

negativo; posit. — positivo; nv — nao validado

* AAS, paracetamol, metamizol e diclofenac; ** AAS, paracetamol, metamizol, diclofenac e ibuprofeno
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No Grupo 2 (Quadro 2) cinco doentes eram do sexo
feminino e quatro do masculino, com 16 a 57 anos de
idade, mediana 45. A exacerbacio da urticaria, associada
ou nao a angioedema, era a reagao que apresentavam, de
acordo com a definicdo. Também de acordo com a defi-
nicao todos tinham o diagnostico de urticaria cronica
espontanea, que em dois casos se manifestou sé depois
do inicio das reagoes aos AINE. Apenas dois nao referiam
na historia reagdo associada a AINE de varios grupos
quimicos, referindo um deles trés episédios com AAS e
outro um episodio com ibuprofeno, tendo este ultimo
uma prova de provocagao positiva com AAS. As restan-
tes sete provas de provocagao foram efetuadas para en-

contrar um farmaco alternativo e identificaram tolerancia

Quadro 2. Doenca cutinea exacerbada por AINE (Grupo 2)

ao nimesulide em dois casos, ao celecoxib em trés e ao
paracetamol em um caso. Houve uma prova positiva ao
celecoxib num doente que tolerou nimesulide. Trés outros
doentes referiram tolerancia ao nimesulide. Apenas um
doente era atépico. Neste grupo dois doentes apresen-
taram positividade no TAB: um ao ibuprofeno e o outro
ao AAS e ao metamizol.

No Grupo 3 (Quadro 3) oito doentes eram do sexo
masculino e dez do feminino, as idades variavam entre os
|17 e os 59 anos, com mediana de 47,5. Quinze dos dezoi-
to doentes apresentavam histéria clinica de reagSes de
urticaria e/ou angioedema associados a toma de AINE de
diferentes grupos. Onze destes referiam tolerancia a pelo

menos um de trés AINE, paracetamol, nimesulide ou

. Fa ) TAB- | Interval
Idade Farmacos| o macos ~ Patologia , | Testes | Provasde | TAB . neervae
N Sexo . tolerados Reacao . Atopia | o | g Farmacos |reacao-TAB
(anos) suspeitos Yo subjacente cutdneos | provocacdo | farmacos "
(historia) positivos | (meses)
71 16 M | AINE-vg nimesulide urticaria/angioedema uruara cronica nao - - Painel 2+ - 2
espontanea
8| 47 M | AINE-vg nimesulide urticaria/angioedema urt|car|Aa cror;:;a nao - - Painel 2 -
espontanea (**)
9| 47 | F | ANEvg | nimesulide angioedema uria@rna cronie - sy | - - Painel 2 - 3
espontinea
0 45 M | AINE-vg urticaria/angioedema urticaria cronica nao - nimes.ne. | Painel2 | Ibuprofeno 6
espontinea
[ 38 F | AINE-vg urticaria urticaria cronica nao - celecx. negat. | Painel 2 - 2
espontnea
. . ticaria croni . AAS posit./ )
2] 57 F | ibuprofeno urticaria/angioedema ur Icarl:{cro:;;a no - pos Painel 2 - 2
espontanea celecx. neg.
P rticaria croni . AAS,
3] 55 M AAS urticaria/angioedema uruiaria cronica nd nd celecx.neg. | Painel I* . nd
espontanea metamizol
14| 34 F | AINE-vg urticaria uruicania cronica sim - NN 1 Paine | - 3
espontanea + rinite celecx. posit.
5| 44 F | AINE-vg urticaria/angioedema urticaria cronica nao - paracet.neg. | Painel 2 - 2
espontanea

Abreviaturas usadas: F — feminino; M — masculino; nd — dado ndo disponivel; AINE-vg — anti-inflamatérios nio esteroides de
varios grupos quimicos; AAS — aspirina; nimes. — nimesulide; paracet. — paracetamol; celecx — celecoxib; neg. — negativo; posit.

— positivo: nv — nao validado

* aspirina, paracetamol, metamizol e diclofenac; ** aspirina, paracetamol, metamizol, diclofenac e ibuprofeno; *** manifestou-se

posteriormente ao inicio das reagdes com AINE
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Quadro 3. Urticaria/angioedema induzido por AINE (Grupo 3)

. Farmacos TAB - Intervalo
Idade Farmacos 5 o e . | Testes | Provasde TAB q 5
N Sexo , tolerados Reagdo Patologia subjacente | Atopia | x| g Farmacos |reacdo-TAB
(anos) suspeitos e cutdneos | provocacio | farmacos "
(historia) positivos | (meses)
6 50 M | metamizol | paracetamol angioedema sim | metneg. AAS posit/ AAS.' - 5
nimes.neg. | metamizol
7] 26 F | AINEwvg | paracetamol | urticariafangioedema nio - - Painel 2 (*¥)|  diclofenac nd
18 40 F | AINEvg | paracet./nimes. angioedema nio - - IAAS, paracet, - 3
9] 54 F | AINEvg | paracet/nimes. | urticiria/angioedema nio - - Painel 2 - 4
20( 46 M | AINE-vg nimesulide urticaria nio - - Painel 2 - 60
20| 5l M | AINE-vg nimesulide urticaria/angioedema nio - - Painel 2 - 24
n| M | AINEwvg | paracet/nimes. | urticiria/angioedema nao - - Painel 2 - I
3| 4 F | AINEvg nimesulide angioedema sim - - Painel 2 | metamizol 6
4| 3 F | AINE-vg | paracet/etoricx. angioedema sim - nimes.neg. | Painel 2 - >120
250 20 M | AINEwvg | paracetamol | urticaria/angioedema sim - nimes.neg. | Painel | |AAS metamizol 6
| 17 F | AINEvg | paracetamol angioedema sim - nimes.neg. | Painel 2 - 2
7| S8 F AAS paracetamol angioedema nio - nimes.neg. | Painel 2 - |
8| 36 F | AINEvg | paracetamol angioedema nio - nimes.neg. | Painel 2 |AAS metamizol 12
9| 29 F | AINEvg urticaria nao - nimes.neg. | Painel 2 - 12
30| 57 M | AINE-vg urticaria/angioedema no - celecx.neg. | Painel 2 - 6
359 F | AINEvg urticaria/angioedema nao - nlme's. posit/ Painel I(¥) - 4
etoricx. neg.
) ) ) nimes. posit./ | diclofenac,
n| 5 M | diclofenac angioedema sim - . - 2
etoricx.neg. | AAS
33 50 M | AINE-vg urticaria nio - celecx.neg. | Painel 2 - 3

Abreviaturas usadas: F — feminino; M — masculino; nd — dado nao disponivel; AINE-vg — anti-inflamatérios nao esteroides de
varios grupos quimicos; AAS — aspirina; paracet. — paracetamol; nimes. — nimesulide; met. — metamizol; etoricx. — etoricoxib;

celecx — celecoxib

* aspirina, paracetamol, metamizol e diclofenac; ** aspirina, paracetamol, metamizol, diclofenac e ibuprofeno

etoricoxib: em nove doentes foram feitas dez provas de
provocagao para garantir um farmaco alternativo seguro,
nimesulide, celecoxib ou etoricoxib. Uma prova ao nime-
sulide foi positiva, tendo esse doente uma prova negativa
com o etoricoxib. A outra prova positiva para o nimesu-
lide aconteceu no doente que referia reagao ao diclofenac.
Neste doente o etoricoxib revelou-se seguro, em prova

de provocagdo. O doente que referia reagdo com o me-

tamizol tinha teste cutaneo negativo para o farmaco e
respondeu positivamente a prova de provocagao com
AAS, tendo tolerado o nimesulide, também em prova de
provocagio. ldentificaram-se quatro doentes com TAB
positivos, dois ao AAS e metamizol, um ao diclofenac e
outro ao metamizol.

No Grupo 4 (Quadro 4) nove dos vinte e seis doentes

sao do sexo masculino e dezassete do feminino, com
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Quadro 4. Urticaria/angioedema ou anafilaxia induzida por um AINE unico (Grupo 4)

N Idade Sexo Férma}cos ::LT:;:: Reagdo Pat.ologia Atopia Tef tes Provas d~e . TAB Fé:::c-os reI::;::'I;\)B
(anos) suspeitos G subjacente cutdneos | provocacdo | farmacos T e

34| 38 F | metamizol | AAS anafilaxia - ndo | met.posit. - Painel2 | metamizol, dicl. 24
35 16 F | metamizol anafilaxia rinite sim | met.posit. | AAS negat. Painel 2 - 2
36| 53 F | metamizol | AAS angioedema - ndo | met.posit. - Painel | nv 5
37| 4 M | metamizol | paracetamol anafilaxia - nio - nimes.negat. | metamizol metamizol 2
8| M4 F | metamizol anafilaxia asma ndo | met.posit. | AAS negat. metamizol metamizol 3
39| 6l M | metamizol | AAS,ibup. anafilaxia - ndo | met.posit. - Painel 2 metamizol 5
40 55 F | metamizol angioedema - nio | met.neg. | AASnegat. metamizol - >120
411 35 F | metamizol AAS anafilaxia - nao - - metamizol, AAS| metamizol, ASA 2
42| 65 F | metamizol AAS anafilaxia - nao - - metamizol metamizol 8
43| 64 F | metamizol urticaria/angioedema rinite ndo | met.posit. | AAS negat. Painel 2 metamizol 4
41 59 F | metamizol angioedema - ndo | met.posit. | AAS negat. Painel 2 metamizol 5
4517 F | metamizol urticaria urticaria cronica/calor| ndo | met.neg. | AAS negat. Painel 2 - I
46| 55 F | metamizol anafilaxia - no - AAS negat. Painel 2 metamizol 2
471 63 M | metamizol |  AAS anafilaxia - ndo | met.neg. - Painel 2 - >120
48] 63 M | diclofenac anafilaxia nd nd dicl. neg. AAS neg. diclofenac - nd
91 5 F | diclofenac AAS anafilaxia nd nd - diclofenac diclofenac 2
50| 38 F | diclofenac AAS anafilaxia nd nd - diclofenac - 6
51| 45 M | diclofenac urticaria/angioedema - ndo | diclposit. | AAS negat. Painel 2 - 3
521 38 F | diclofenac anafilaxia - no dicl. neg. AAS negat. diclofenac nv 6
53| 4l M | diclofenac urticria/angioedema - nio - AAS negat. Painel | - 2
55| 56 M | ibuprofeno AAS angioedema anaﬁlaXiir?geoeSforCO/ nd - ibuprofeno | ibuprofeno nd
55| 60 F|ibuprofeno|  AAS | urticariafangioedema - nio - ibup. posit. Painel 2 - 2
56| 60 F | ibuprofeno anafilaxia - nio - AAS neg. Painel 2 - 14
571 4l M |paracetamol urticaria - ndo | paracet.neg. PT;:%E:::-/ Painel 2 - 5
58| 4l M |paracetamol|  AAS ringzgﬁ?urrt:/ite nd nd | paracet.neg.| paracet.posit. | paracetamol - nd
59| 62 F | celecoxib anafilaxia - ndo | celecx.neg. | AASnegat. |celecoxib, t-smz - 9

Abreviaturas usadas: F — feminino; M — masculino; nd — dado nao disponivel; AINE-vg — anti-inflamatérios nao esteroides de
varios grupos quimicos AAS — aspirina; nimes. — nimesulide; paracet. — paracetamol; celecx — celecoxib; ibup. — ibuprofeno;
met. — metamizol; neg. — negativo; posit. — positivo: nv — ndo validado
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idades entre os 16 os 65 anos, mediana 54,5. Catorze
tinham histoéria clinica de reagao ao metamizol, anafilaxia
em nove e urticaria e/ou angioedema (pelo menos dois
episodios) nos cinco restantes. Dos dez testes cutaneos
ao metamizol executados nestes doentes sete foram po-
sitivos e os TAB revelaram positividade para o metamizol
em nove dos catorze doentes; seis referiam claramente
tolerar o AAS, sete tiveram uma prova de provocagao
negativa para este farmaco e o 14.° doente nao realizou
prova de provocacao por ter patologia isquémica cardia-
ca grave e estar medicado com beta-bloqueante. Foi no
entanto incluido, dado nunca ter tido reagdes a AINE até
ao episoédio de anafilaxia ocorrido segundos apo6s admi-
nistragao de metamizol endovenoso num servigo hospi-
talar, que motivou a sua referenciagdo a consulta de Imu-
noalergologia. Dos restantes doentes do Grupo 4 seis
apresentavam reagdes associadas ao diclofenac, quatro
com anafilaxia e dois com urticaria/angioedema; o teste
cutaneo foi positivo em apenas um dos trés doentes em
que foi realizado, tendo o TAB sido positivo em um dos
seis. Trés doentes referiram reagdes ao ibuprofeno, dois
com urticaria e/ou angioedema e um com anafilaxia, ten-
do o TAB sido positivo num doente. Dois doentes refe-

riram urticaria associada ao paracetamol, um deles com

Quadro 5. Doentes nao classificados

rinoconjuntivite associada; em ambos, quer os testes
cutaneos, quer os TAB foram negativos. O 26.° doente
teve uma anafilaxia associada ao celecoxib, tendo o teste
cutaneo e o TAB sido negativos. Verificou-se que neste
doente o teste intradérmico com trimetoprim-
-sulfametoxazole foi positivo, sem que houvesse historia
de hipersensibilidade a este farmaco. Todos estes doen-
tes referiram tolerancia ao AAS ou toleraram-no em
provas de provocagao. No Grupo 4 apenas um em vinte
e um doentes era atopico.

Finalmente, nao foi possivel classificar cinco doentes
(Quadro 5): duas criangas, em que a limitagao no uso de
AINE nao permitiu obter os elementos necessarios para
a classificagao, dois doentes com urticaria cronica colinér-
gica, uma situagdo que os critérios da classificagdo nao
preveem claramente e uma situacao de anafilaxia de esfor-
¢o associada ao AAS, em que a tolerancia a outros AINE
¢ dificil de comprovar ou excluir, pela dificuldade de avaliar
o esforgo necessario para obter uma prova fiavel.

Quando comparamos as caracteristicas dos grupos
quanto a idade, ratio masculino/feminino e prevaléncia de
atopia, a unica diferenga detetada foi a prevaléncia de
atopia entre os grupos 3 e 4, respetivamente de 50% e
de 5% (p=0,027).

Idade Farmacos Farmacos a Patologia , | Testes | Provasde | TAB ,TAB - Intsrvalo
N Sexo \ tolerados Reacdo . Atopia | el = Farmacos | reacdo-TAB
(anos) suspeitos N subjacente cutaneos | provocacdo | farmacos ..
(historia) positivos | (meses)
60| 32 M AAS nimes./esforco | anafilaxia esforgo/aas ndo - aasLe:;‘ﬁr;o Painel | () - 2
6l 12 M | ibuprofeno | paracetamol anafilaxia sim - - Painel 2 (**) - 2
62| 5 M | ibuprofeno angioedema nio - loupposit/ ibuprofeno nv 3
paracet.negat.
63| 23 F | AINE-vg nimesulide urticaria/angioedema urt|ca'r|a’cr'on|ca nio - - Painel 2 - 46
colinérgica
64| SI | F | ANEvg | nimesuide | urticirifangioedema | “TReal<OM@ e |- - Painel 2 - |
colinergica

Abreviaturas usadas: F — feminino; M — masculino; AINE-vg — anti-inflamatérios ndo esteroides de varios grupos quimicos; AAS
— aspirina; nimes. — nimesulide; ibup. — ibuprofeno; paracet. — paracetamol; neg. — negativo; posit. — positivo: nv — nao validado
* aspirina, paracetamol, metamizol e diclofenac; ** aspirina, paracetamol, metamizol, diclofenac e ibuprofeno
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Nos doentes do Grupo 4 com hipersensibilidade ao
metamizol e TAB positivo os tempos decorridos entre a
ultima reacio e a execucao do método foram de 2 a 24
meses. Os doentes com TAB negativo incluiram dois em

que o intervalo referido era superior a 10 anos.

DISCUSSAO

A classificagao da EAACI tem a vantagem de orga-
nizar os conceitos sobre a complexa realidade da hi-
persensibilidade aos AINE, permitindo uma abordagem
mais coerente e sistematizada da condi¢ao. No nosso
estudo foi possivel classificar 59 dos 64 doentes com
hipersensibilidade a AINE. Alguns doentes nao coube-
ram nas definicoes propostas, constituindo excegoes
previstas pelos proponentes da classificagdo®, e nio
sera expectavel que qualquer definicao possa abranger
toda a realidade em questao. Parece-nos, no entanto,
que uma clarificacdo das definigoes poderia permitir
classificar alguns doentes, como é o caso de doentes
com urticaria crénica, que nao a espontanea, que sur-
giram neste estudo. Também o estudo levanta a ques-
tao da necessidade de uma classificacao adaptada a
idade pediatrica, dadas as limitagSes da utilizagdo de
AINE nesta idade levarem a impossibilidade de obter
dados que permitam utilizar a classificagdo proposta.
Ainda no que respeita a classificagao, queremos referir
alguma sobreposigdo entre os grupos, que alias ja foi
referida por Christoffer V Nissen, et al®. Assim, veri-
ficdAmos uma reagio cutanea acompanhando a reagido
de exacerbagao da doenga respiratéria num doente do
Grupo | (doente |), bem como rinoconjuntivite acom-
panhando uma reagao de urticaria num doente do Gru-
po 4 (doente 58). Também no grupo 2 ha dois doentes
em que reacoes de hipersensibilidade a AINE precedem
o aparecimento de urticaria crénica espontanea, o que
poderia levar a uma classificacao diferente, no Grupo
2 ou no Grupo 3, dependendo do momento em que

fosse feita.

Este estudo vem também corroborar a necessidade
de definir claramente a situagao de cada doente com
hipersensibilidade aos AINE, nomeadamente em termos
de reagoes cruzadas e de terapéuticas alternativas a pro-
por. Em relagdo a este dltimo ponto, referimos as trés
provas de provocagao positivas para o nimesulide e os
dois doentes com reagdo ao celecoxib, farmacos geral-
mente bem tolerados, para salientar o papel das provas
de provocagao para encontrar alternativas seguras.

Interessante foi também a positividade do teste cuta-
neo com o trimetoprim-sulfametoxazol do doente 59.
Na causa podera estar a estrutura sulfamidica dos coxibs
e, se bem que varios estudos tenham demonstrado nao

haver reatividade cruzada em termos clinicos'’

, uma even-
tual reatividade cruzada a nivel dos testes cutaneos po-
deria ser explorada para fins de diagnéstico.

Na comparagio entre os grupos, a diferenca signifi-
cativa entre a prevaléncia de atopia entre os Grupos 3 e
4 chama a atencgio, dado que parece contraditoria uma
mais baixa incidéncia de atopia no grupo de doentes cujas
reagoes se pensa serem predominantemente mediadas
por IgE.

De notar a alta prevaléncia de hipersensibilidade ao
metamizol, responsavel por 54% das reagoes do Grupo 4
e por 56% das reagdes anafilaticas nos doentes estudados.
Esta prevaléncia contrasta com a verificada em outros
paises, nomeadamente da Europa do Norte, em que a
hipersensibilidade a pirazolonas deixou praticamente de
existir, tendo sido substituida por uma mais elevada pre-
valéncia das reagoes ao ibuprofeno e ao diclofenac, re-
fletindo provavelmente a alteragdo de habitos medica-
mentosos nesses paises®.

Finalmente, e ainda relacionado com a hipersensibili-
dade ao metamizol, queremos destacar os resultados
positivos para este farmaco do teste cutaneo e do TAB,
positivos respetivamente em 70% e 64%, havendo doen-
tes em que apenas um deles ¢é positivo. Estes resultados,
semelhantes aos publicados por E. Gémez et al em 2009'8,
vém apoiar a o papel dos dois métodos no estudo da

hipersensibilidade a AINE, usados de uma forma comple-
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mentar, dado que, em conjunto, identificaram |1 (79%)
dos doentes com hipersensibilidade isolada ao metamizol.

A positividade do TAB com o metamizol surge prin-
cipalmente no Grupo 4, enquanto no Grupo 3, com o
qual se poe o principal problema de diagnéstico diferen-
cial, o TAB foi positivo em apenas 3 casos (17%). Esta
eficacia diagnostica do TAB ao metamizol tem sido ja
defendida por alguns autores'® 202!, Os TAB negativos ao
metamizol em doentes do Grupo 4 com hipersensibili-
dade ao farmaco poderao ser devidos, em parte, ao in-
tervalo de tempo entre a Ultima reagao do doente e a
execugao do método, que foi, em 2 casos, superior a |10
anos. Até ao momento nao ha evidéncia de bons resul-
tados para outros firmacos que nio o metamizol® e a
dimensdo da amostra também nao permite tirar conclu-

soes sobre o assunto.

CONCLUSOES

A classificagdo das reagbes de hipersensibilidade a
AINE proposta pela EAACI Task Force on NSAIDs Hyper-
sensitivity foi aplicada com um grau de sucesso de 92%
numa populagao de doentes estudados numa consulta de
Imunoalergologia. De acordo com o nosso conhecimen-
to, trata-se do primeiro estudo do género realizado em
Portugal. A classificagdo utilizada revelou-se adequada
para a grande maioria dos casos, o que revela a sua po-
tencialidade como fator de sistematizagao na abordagem
deste tema, tanto numa perspetiva clinica como no am-
bito da investigagcdo. No diagnostico da hipersensibilida-
de a AINE as provas de provocagao continuam a desem-
penhar um papel central, nomeadamente para garantir
uma alternativa terapéutica segura. No caso particular
da hipersensibilidade isolada ao metamizol, os testes cuta-
neos e o TAB provaram constituir boas ferramentas de

diagnostico.
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