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RESUMO

O aumento da frequência de reacções de hipersensibilidade a fármacos, nomeadamente a anti -inflamatórios não 
esteróides pouco utilizados na prática clínica, constitui um desafio constante na determinação dos métodos de diagnós-
tico mais úteis na investigação de cada caso. Apresenta -se um caso clínico de uma doente de 32 anos com história de 
reacção de hipersensibilidade imediata à clonixina. A ausência de testes cutâneos em picada ou doseamento de IgE séri-
ca específica para a clonixina disponíveis e/ou validados fez com que o teste de activação de basófilos (Basotest®, OR-
PEGEN Pharma, Heidelberg, Alemanha), com uma solução diluida de clonixina (300 mg/mL), fosse a alternativa na con-
firmação diagnóstica. Este é, segundo sabemos após revisão bibliográfica, o primeiro caso descrito de anafilaxia à 

clonixina com confirmação diagnóstica pelo teste de activação de basófilos com avaliação por citometria de fluxo.
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ABSTRACT

The increased frequency of drug hypersensitivity reactions to drugs, especially to uncommon non-steroids anti -inflammatory 
drugs used in clinical practice, represents a constant challenge in determining the most useful diagnosis methods for investigation 
in each case. We described the case of a 32 years old female with an immediate hypersensitivity reaction to clonixin. The absence 
of available and/or validated skin prick tests or specific IgE tests for clonixin permitted the basophils activation test (Basotest®, 
ORPEGEN Pharma, Heidelberg, Germany), with a clonixin -diluted solution (300 mg / mL), to be an alternative testing for this re-
action. This is, as we know, the first case of anaphylactic reaction to clonixin confirmed by basophil activation test.

Key-words: Allergy, clonixin, hypersensitivity, non -steroidal anti -inflammatory drugs.
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INTRODUÇÃO

As reacções de hipersensibilidade aos anti -infl a-
ma tórios não esteróides (AINEs) representam 
cerca de 20 a 25% de todas as reacções de hi-

persensibilidade a fármacos1.
A clonixina, pertencendo ao grupo dos AINEs deriva-

dos do ácido nicotínico, caracteriza -se pela sua actividade 
analgésica, de acção central, semelhante aos derivados opiói-
des, sem o inconveniente de determinar habituação, tendo 
ainda uma acção anti -inflamatória por inibição da síntese 
das prostaglandinas, consequência da inibição da cicloxi-
genase tipo 12

.

Está indicada no tratamento da dor ligeira a moderada 
de diversas etiologias, como algias neurológicas e neuro-
musculares, periartrites, tendinites, tenossinovites e bur-
sites, dismenorreia, cefaleias, dor pós -operatória e situações 
álgicas em geral2.

Comercializada sob a forma de Clonix® (Lusomedica-
menta, Sociedade Técnica Farmacêutica, SA, Portugal), cada 
cápsula contendo 300 mg de clonixina, a substância activa. 
Esta é rapidamente absorvida e excretada, atingindo -se 
níveis plasmáticos máximos cerca de uma hora após a 
administração de uma dose de 500 mg, com uma semivida 
de cerca de cinco horas. A excreção é rápida e fundamen-
talmente urinária2.

O Algimate® (Jaba Recordati, SA, Portugal) constitui 

outra forma de comercialização. Vendido sob a forma oral 
sólida de 125 mg e solução parentérica de 100 mg/2 mL, 
cuja substância activa é o clonixinato de lisina, é rapida-
mente absorvido após administração oral, extensamente 
metabolizado no fígado, sendo a clonixina o metabolito 
maioritariamente encontrado no plasma seis horas após 
a sua administração. A semivida de eliminação varia entre 
90 e 104 minutos e a excreção é urinária (cerca de 90% 
do fármaco sob a forma conjugada) e 25% nas fezes3.

Os efeitos indesejáveis de ambos os fármacos vão des-
de edema e hipotensão a queixas cutâneas, como urticária, 
ou queixas gastrintestinais, como diarreia, dor epigástrica, 
náuseas ou vómitos. Alterações na agregação plaquetária 

ou alguns efeitos neurológicos, como tonturas, cefaleias, 
insónias, sonolência e tremores, foram menos frequente-
mente descritos2,3.

A clonixina (ou clonixinato de lisina) é um fármaco da 
classe dos anti -inflamatórios não esteróides, sendo o úni-
co elemento do grupo dos derivados do ácido nicotínico 
com acção predominantemente analgésica.

Até agora, não há nenhum caso de reacções de hiper-
sensibilidade imediata a este grupo, nomeadamente anafi-
laxia, descrito na literatura consultada.

Neste trabalho descreve -se um caso clínico de hiper-
sensibilidade à clonixina, traduzido por episódios de urti-
cária e anafilaxia, numa doente sem história conhecida de 
hipersensibilidade a AINEs.

CASO CLÍNICO

Doente do sexo feminino, 32 anos, estudante. Em Agos-
to de 2009 apresenta um primeiro episódio de urticária 
generalizada, acompanhada de prurido palmar e plantar 
com início cerca de 10 minutos após toma de Clonix® 
(300 mg clonixina) autoadministrado em ambulatório por 
dor osteoarticular. Em Dezembro de 2009, cerca de 10 
minutos após administração oral de Algimate® (125mg de 
clonixina), refere novo episódio de urticária generalizada 
associada a angioedema labial com posterior sensação de 

lipotimia. No serviço de urgência (SU) hospitalar foi pos-
sível objectivar hipotensão refractária à terapêutica.

Em ambos os episódios, no SU, foi medicada com cor-
ticoesteróides endovenosos e anti -histamínicos por via 
intramuscular. No segundo episódio foi -lhe ainda adminis-
trada adrenalina por via intramuscular. Nas duas situações, 
após administração terapêutica, apresentou evolução fa-
vorável e resolução completa das queixas.

Foi orientada para a consulta de Imunoalergologia na 
sequência do último episódio, com indicação de manter 
evicção farmacológica de AINEs.

Sem história de rinite ou queixas sugestivas de asma 
brônquica. Sem história conhecida de alergia alimentar ou 
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hipersensibilidade a fármacos Seguida em consulta de En-
docrinologia por obesidade. Sem medicação habitual.

Os testes cutâneos em picada para aeroalergénios (La-
boratórios Bial -Aristegui®, Espanha) foram positivos para 
ácaros (diâmetros médios das pápulas: histamina – 6 mm; 
Dermatophagoides pteronyssinus – 8 mm; Dermatophagoides 
farinae – 5 mm; Tyrophagus Putrescentiae – 4 mm; Lepido-
glyphus destructor – 5 mm) e epitélio de gato (4 mm).

Na investigação da suspeita de hipersensibilidade imedia-
ta à clonixina não se realizaram testes cutâneos em picada 
nem doseamento de IgE sérica específica, uma vez que para 
a clonixina não se encontram disponíveis e/ou validados.

Efectuou teste de activação de basófilos (Basotest®, 
ORPEGEN Pharma, Heidelberg, Alemanha) com duas so-

luções diluídas de clonixina (7,5 mg/mL e 1,875 mg/mL), o 
qual se revelou positivo, com um valor de activação de 
6,84% e índice de estimulação de 2% para a concentração 
de 7,5 mg/mL.

A doente referia apenas tolerar o paracetamol após 
os dois episódios descritos. Como tal foi decidido efec-
tuar prova de provocação com um anti -inflamatório com 
efeito de inibição da COX -1 mais potente, como ácido 
acetilsalicílico (AAS), a fim de excluir o mecanismo de 
inibição de COX -1 como responsável pelas reacções, 
tornando -se a hipótese do mecanismo IgE mediado o 
mais provável.

Foi realizada prova de provocação com AAS, tendo 
tolerado uma dose cumulativa de 1000 mg.
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Histogram Statistics

File: BASO CLONIX..001
Sample ID: BASO CLONIX
Tube:
Acquisition Date: 30-Mar-10
Gated Events: 443
X Parameter: FL1-H CD63 FITC CONT. NEG. (Log)

Log Data Units: Linear Values
Patient ID: MIAN
Panel:
Gate: G2
Total Events: 186900

Marker Left, Right Events % Gated % Total Mean Geo Mean CV Median Peak Ch

All   1, 991 443 100.00 0.24     75.59     8.78 571.93       7.84   7

M1 19, 866   17     3.84 0.01 1761.78 546.79   80.71 2267.09 21

Figura 1. Teste de activação dos basófilos com clonixina – Controlo negativo
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Foi dada à doente indicação para efectuar evicção com-
pleta de clonixina (cartão identificativo), tolerando todos 
os outros anti -inflamatórios não derivados do ácido nico-
tínico. Desde então não voltou a ter qualquer outro epi-
sódio semelhante, mantendo terapêutica sintomática, 
quando necessário, com todos os outros AINEs.

DISCUSSÃO

As reacções de hipersensibilidade medicamentosa (in-
cluindo reacções alérgicas e reacções não alérgicas)4 são 
comuns na prática clínica e compreendem cerca de 15% 
de todas as reacções adversas a fármacos5.

Podem ser reacções do tipo imediato e geralmente 
ocorrem uma hora após a administração do fármaco, ou 
reacções não imediatas e geralmente ocorrem ≥ 1h após 
a administração do fármaco4. Clinicamente as reacções 
do tipo imediato manifestam -se com urticária, angioede-
ma, rinoconjuntivite, broncoespasmo e choque anafilác-
tico e as reacções não imediatas com erupções maculo-
papulares e urticária retardada/angioedema. Alguns 
fármacos podem ainda provocar reacções cutâneas graves 
tipo exantema fixo, dermatite esfoliativa, DRESS (drug 
rash with eosinophilia and systemic symptoms), DIHS (drug-
-induced hypersensitivity syndrome), doenças bolhosas, como 
síndrome de Stevens -Johnson, e necrólise epidérmica 
tóxica (NET).

Teresa Moscoso, Marta Neto, Margarida Trindade

Histogram Statistics

File: BASO CLONIX..003
Sample ID: BASO CLONIX.
Tube:
Acquisition Date: 30-Mar-10
Gated Events: 380
X Parameter: FL1-H CD63 FITC CLONIX1 (Log)

Log Data Units: Linear Values
Patient ID: MIAN
Panel:
Gate: G2
Total Events: 146475

Marker Left, Right Events % Gated % Total Mean Geo Mean CV Median Peak Ch

All   1, 991 380 100.00 0.26   27.45   9.57 1158.52   9.73   7

M1 19, 866   26     6.84 0.02 270.93 34.32   447.07 21.97 18

Figura 2. Teste de activação dos basófilos com clonixina – Clonixina 7,5 mg/mL (diluição 1:40)

Imuno (19) 4 - Miolo 4ª PROVA PT.indd   232Imuno (19) 4 - Miolo 4ª PROVA PT.indd   232 17-01-2012   10:43:3717-01-2012   10:43:37



233
R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A

De acordo com as normas do European Network for 
Drug Allergy (ENDA) e do EAACI interest group on drug hyper-
sensitivity, os procedimentos diagnósticos no caso de sus-
peita de reacção de hipersensibilidade imediata aos AINEs 
baseiam -se numa história clínica detalhada seguida por um 
ou mais dos seguintes procedimentos: testes cutâneos em 
picada (TCP), quando disponíveis e validados6, testes labo-
ratoriais e prova de provocação oral controlada7, consi-
derada o método de eleição no diagnóstico clínico mas 
com riscos associados.

A sensibilidade e valor preditivo dos TCP são conside-
rados excelentes para a penicilina, relaxantes musculares, 
enzimas e soro heterólogo; satisfatórios para vacinas, hor-
monas, opiáceos, protamina e tiopental; e baixos ou de 
valor desconhecidos para anestésicos locais, sulfonamidas, 
contrastes iodados, AINEs e cefalosporinas8.

O doseamento de IgE específica com elevada especifi-
cidade no diagnóstico das reacções mediadas pela IgE 
apresenta, contudo, uma sensibilidade inferior à dos testes 
cutâneos em picada9. No entanto, há situações em que os 
alergénios necessários à determinação da IgE específica 
não se encontram disponíveis, como ocorre com grande 
parte dos fármacos10.

Na última actualização da ENDA11 começam a surgir 
novas ferramentas diagnósticas, nomeadamente o teste de 
activação de basófilos (TAB) com avaliação por citometria 
de fluxo nas reacções imediatas a AINEs.

A utilidade do TAB via expressão de CD63 já se en-
contra amplamente demonstrada, nomeadamente nas re-
acções IgE mediadas de alergénios inalantes comuns, aler-
génios alimentares12, látex13 e veneno de himenópteros14 
com alta sensibilidade e especificidade15 -17.

No âmbito da alergia medicamentosa é utilizado em reac-
ções de hipersensibilidade, principalmente para fármacos cuja 
determinação da IgE específica não se encontra disponível.

Gamboa et al18 consideram o TAB um método de diag-
nóstico in vitro reprodutível, com elevada especificidade 
(>90%) e sensibilidade (60 -70%) no diagnóstico de reacções 
de hipersensibilidade a AINEs e que apresenta uma boa 
correlação com as provas de provocação positivas. Embo-

ra resultados negativos no TAB não permitam excluir o 
diagnóstico, não dispensando a realização de prova de pro-
vocação, resultados positivos associados a uma história 
compatível praticamente confirmam o diagnóstico, dispen-
sando esta realização.

Neste caso particular, uma vez que mais nenhum teste 
se encontrava disponível e/ou validado, o TAB revelou -se 
uma mais -valia importante no diagnóstico e confirmação 
de alergia à clonixina, reforçando a ideia de que nas situa-
ções de reacção a um único AINE, com possível mecanis-
mo IgE mediado, este teste poderá apresentar resultados 
promissores. São, no entanto, necessários mais estudos 
controlados para confirmação desta hipótese.

CONCLUSÃO

Apresenta -se um caso clínico de reacção de hipersen-
sibilidade imediata à clonixina por via oral. O aumento da 
frequência das reacções de hipersensibilidade a fármacos 
constitui um desafio constante na determinação dos mé-
todos de diagnóstico mais úteis para cada caso. Neste caso 
particular, o TAB revelou-se uma mais valia no diagnóstico  
e confirmação de alergia à clonixina, representando uma 
alternativa à realização de prova de provocação, não isenta 
de risco para o doente e, neste caso, contraindicada.

Este é, segundo sabemos após revisão bibliográfica, o 
primeiro caso descrito de reacção de anafilaxia à clonixi-
na com diagnóstico confirmado por teste de activação de 
basófilos com avaliação por citometria de fluxo.
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