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RESUMO

Introducao: A hipersensibilidade mediada por IgE ao paracetamol é muito rara, existindo apenas seis casos em
que se documentou testes cutaneos positivos e/ou IgE especifica. Caso clinico: Descreve-se uma doente, de 30 anos,
com trés episodios de reacgao alérgica imediata ao paracetamol oral (urticaria/anafilaxia). A doente tolera acido ace-
tilsalicilico, ibuprofeno e nimesulide. Efectuamos testes cutaneos em picada com paracetamol injectavel (solugio a
10mg/ml) que foram positivos. Na investigacao laboratorial salienta-se a negatividade da IgE especifica para paracetamol
e o resultado positivo do teste de activagido de baséfilos: 24,6 1% de activagdo com solugio de paracetamol a I mg/ml
(controlo negativo 0,70%; indice de estimulagao 35). Conclusdo: Este é um caso raro de hipersensibilidade imediata
ao paracetamol, em que o mecanismo IgE mediado foi demonstrado através de teste cutaneo em picada positivo. Este
mecanismo é distinto do das reac¢oes de hipersensibilidade aos anti-inflamatoérios nao esterdides e ao paracetamol

nao mediadas por IgE.

Palavras-chave: Alergia, anti-inflamatorios nao esteréides, hipersensibilidade, IgE, paracetamol.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

459



Amélia Spinola Santos, Fatima Duarte, Anabela Lopes,Anna Sokolova, Maria Conceigao Pereira Santos,
Alcinda Melo, Manuel Branco Ferreira, Manuel Pereira Barbosa

460

ABSTRACT

Background: IgE-mediated hypersensitivity reactions to paracetamol are very rare. In the literature we only found 6 case-

-reports with positive skin tests and/or specific IgE to paracetamol. Case report: We describe the case of a 30-year-old female,

with 3 episodes of immediate allergic reaction to oral paracetamol (urticarialanaphylaxis). The patient had no reactions with

acetyl-sdlicylic acid, ibuprofen or nimesulide. Skin prick tests with undiluted injectable paracetamol solution (10 mg/ml) were

positive. From the laboratory study, we highlight the negative serum specific IgE to paracetamol and positive basophil activation

test, showing an activation of 24.61% with a Img/mL paracetamol solution (negative control 0.70%; stimulation index 35).

Conclusion: This is a rare case of immediate hypersensitivity to paracetamol, where the IgE-mediated mechanism was demons-

trated by the positive skin prick test. This mechanism is distinct from that involved in hypersensitivity reactions to non-steroidal

anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and paracetamol, which are not IgE-mediated.

Key-words: Allergy, hypersensitivity, IgE, non-steroidal anti-inflammatory drugs, paracetamol.

INTRODUCAO

paracetamol é largamente utilizado como analgési-
co e antipirético. No entanto, as reacgoes de hiper-
sensibilidade sao raras e,essencialmente, reportadas
como casos clinicos isolados. As reac¢des descritas sao varia-
das, desde reacgSes com expressao exclusivamente cutinea,
reaccdes de broncospasmo, reacgdes anafilacticas ou outras'.
Na maioria dos casos descritos, a hipersensibilidade ao
paracetamol foi documentada por prova de provocagao.
Contudo,a provocagao nao elucida o mecanismo fisiopato-
l6gico subjacente que, em raros casos, foi demonstrado ser
IgE mediado através de testes cutineos positivos e/ou do-
seamentos séricos de IgE especifica para o paracetamol.
Ao contrario destas reacgées mediadas por IgE, con-
sideradas selectivas, a hipersensibilidade ao paracetamol
verifica-se em cerca de 5% dos doentes com hipersensi-
bilidade a anti-inflamatorios (AINE), devido a capacidade
de o paracetamol inibir, embora fracamente, as ciclooxi-
genases (COX) | e COX-22%
Neste artigo, os autores apresentam um caso raro de
alergia, mediada por IgE, ao paracetamol, traduzido por

episodios de urticaria e anafilaxia, numa doente que nao

INTRODUCTION

aracetamol is widely used as an analgesic and anti-

pyretic. Hypersensitivity reactions, however, are

rare and essentially reported as isolated clinical
case-reports.A variety of reactions have been described,
ranging from exclusively cutaneous, to bronchospasm,
anaphylaxis or others'.

In the majority of cases described, hypersensitivity
to paracetamol has been documented by oral challenge
test. However, challenge tests do not elucidate the un-
derlying pathophysiological mechanism, which, in rare
cases, have been shown to be IgE mediated, through
positive skin tests and/or serum-specific IgE measure-
ments to paracetamol.

Unlike these IgE-mediated reactions, which are con-
sidered selective, hypersensitivity to paracetamol is seen
in around 5% of patients with hypersensitivity to non-
-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), as parace-
tamol inhibits — albeit weakly — cyclooxygenases (COX)
| and COX-22.

In this article, we present a rare case of IgE-mediated

allergy to paracetamol, manifested by episodes of urticaria
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apresentava qualquer histéria de hipersensibilidade a AINE.
Apesar de haver varios casos descritos de reacgoes ime-
diatas ao paracetamol com tolerancia a AINE3* a docu-
mentagao de mecanismo IgE-mediado, através de testes
cutaneos e/ou de IgE especificas séricas, s6 se encontra

em seis outros casos na literatura mundial.

CASO CLiNICO

Doente de 30 anos, empregada de restaurante, sem an-
tecedentes de hipersensibilidade medicamentosa até Junho
de 2004, altura em que refere um primeiro episédio de urti-
caria generalizada, acompanhada de sensagio de “aperto”
orofaringeo, de inicio cerca de 10-20 minutos apds adminis-
tragdo de 1000 mg de Ben-u-ron® (paracetamol) per os, auto-
administrado no ambulatério para tratamento sintomatico
de cefaleias e crises esternutatorias. Relata, posteriormente,
um segundo episodio (Dezembro/2004) de urticaria genera-
lizada, cerca de 10-15 minutos ap6s administragao oral de
Antigrippine® (250mg de paracetamol, 20mg de maleato de
pirilamina, 30mg de cafeina) para cefaleias e coriza. Refere
ainda um terceiro episodio (Fevereiro/2005) de urticaria ge-
neralizada, | 0- 15 minutos apds nova administragao de 1000mg
de Ben-u-ron®, por via oral, para o tratamento sintomatico
de cefaleias. O primeiro e terceiro episédios motivaram ida
aum servigo de urgéncia hospitalar; tendo sido medicada com
corticodides endovenosos e anti-histaminicos por via intra-
muscular. Foi orientada para a consulta de Imunoalergologia
na sequéncia do Ultimo episddio, sem qualquer indicagao para
evicgao farmacolégica. Em todos os episodios, a doente nao
apresentou qualquer envolvimento digestivo, pulmonar ou
cardiovascular: A doente tolerava previamente a administragao
de acido acetilsalicilico (AAS),ibuprofeno e nimesulide,e man-
teve essa tolerancia apos os trés episddios descritos.

Tem historia de rinossinusite persistente moderada-
-grave desde os 10 anos, que se agrava com a exposigao
ao p6é domeéstico, nao apresentando queixas oculares re-

levantes ou queixas sugestivas de asma bronquica.

and anaphylaxis in a patient with no history of hypersensi-
tivity to NSAIDs. While there are several cases ofimmediate-
-onset reactions to paracetamol with tolerance to NSAIDs
described®*, documentation of the IgE-mediated mecha-
nism, through skin tests and/or serum-specific IgE, have only

been seen in six other cases in the world literature.

CASE REPORT

A 30-year-old female, restaurant waitress, with no his-
tory of drug hypersensitivity until June 2004, when she had
her first episode of generalised urticaria, accompanied by
oropharyngeal tightness which started within 10 to 20
minutes of oral self-administration of 1000mg of Ben-u-
-ron® (paracetamol) as outpatient symptomatic treatment
of headaches and sneezing fits.

She complained of a second episode (December 2004)
of generalised urticaria within 10 to |5 minutes of oral
administration of Antigrippine® (250mg paracetamol,20mg
pyrilamine maleate, 30mg caffeine) for headaches and co-
ryza. She suffered yet a third episode (February 2005) of
generalised urticaria within 10 to |5 minutes of another
oral administration of 1000mg Ben-u-ron® for symptom-
atic treatment of headaches.

In the first and third episodes the patient went to a hospi-
tal Emergency Department, where she was treated with intra-
venous steroids and intramuscular anti-histamines. She was
referred to an Immunoallergology appointment after her last
episode, without any instructions to avoid any particular
drug. In no episode did the patient present digestive, pulmo-
nary or cardiovascular involvement. The patient had prior
tolerance of acetylsalicylic acid (ASA),ibuprofen and nimesulide,
which she maintained beyond the three episodes described.

The patient had a history of persistent, moderate-
-severe rhinosinusitis since the age of 10, which exacer-
bates with exposure to house dust. She did not present
any relevant ocular complaints or complaints suggesting

bronchial asthma.
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Apresentava uma IgE sérica total de 170 Ul/ml e os
testes cutaneos em picada para aeroalergénios (Laboratérios
Leti, Espanha) foram positivos apenas para acaros do pé
domeéstico (didmetros médios das papulas: histamina —6mm;
Dermatophagoides pteronyssinus — 8mm; Dermatophagoides
farinae — 6mm; Lepidoglyphus destructor — 6mm).

Na investigagao da suspeita de hipersensibilidade ime-
diata ao paracetamol realizaram-se testes cutineos em
picada com solucao de paracetamol injectavel (10mg/ml)
que originaram o aparecimento de uma papula com 4mm
de diametro médio (papula de histamina com didametro
médio de 6,5mm), bem como aparecimento de eritema
com um maior didmetro de cerca de |5mm.

Foi efectuado pedido especial de doseamento de IgE sé-
rica especifica para o paracetamol pelo método ImmunoCap®
para o laboratério Phadia (Uppsala, Suécia), cujo resultado foi
negativo. Efectuou também teste de activagao de basofilos
(Basotest®, ORPEGEN Pharma, Heidelberg, Alemanha) com
uma solugao diluida de paracetamol (I mg/ml), o qual se reve-
lou positivo,com um valor de activagao de 24,61%, que,com-
parado com o valor de 0,70% do controlo negativo, traduz um
indice de estimulagao de 35 (Figura I). Esta mesma concen-
tragao de paracetamol (Img/ml) nao induziu qualquer activa-
cao basofilica significativa em quatro individuos saudaveis.

Por se achar desnecessario, foi decidido nao efectuar
qualquer prova de provocagao ao paracetamol ou a anti-
-inflamatorios nao esteroides.

A doente foi instruida para efectuar eviccao completa
de paracetamol (cartao identificativo) e desde entao nao
voltou a ter qualquer outro episddio semelhante, manten-
do terapéutica sintomatica, quando necessario, com AAS,

ibuprofeno ou nimesulide.

DISCUSSAO

Apesar de o paracetamol ser um farmaco frequente-
mente utilizado, as reac¢oes de hipersensibilidade s3o raras.

Dentro da raridade das reac¢oes de hipersensibilidade ao

The patient’s total serum IgE was |70 Ul/ml and skin
prick tests to aeroallergens (Leti®, Spain) were only
positive to house dust mites (mean wheal diameters:
histamine 6mm; Dermatophagoides pteronyssinus 8mm;
Dermatophagoides farinae 6mm; Lepidoglyphus destructor,
6mm).

The investigation of suspected immediate-onset hy-
persensitivity to paracetamol was performed with skin
prick tests to injectable paracetamol solution (10mg/ml),
which led to the appearance of a wheal with 4mm mean
diameter (wheal to histamine with 6.5mm mean diame-
ter) and erythema with a larger diameter of approxi-
mately |5mm.

A serum-specific IgE measurement to paracetamol
using the ImmunoCap® method from Phadia Labora-
tory (Uppsala, Sweden) was specially requested. This
was negative. A basophil activation test (Basotest®, OR-
PEGEN Pharma, Heidelberg, Germany) to a diluted pa-
racetamol solution (Img/ml) was also performed. This
was positive, with an activation rate of 24.61%, which,
when compared to the 0.70% value of the negative con-
trol, meant a stimulation index of 35 (Figure ). This
same concentration of paracetamol (Img/ml) did not
induce any significant basophil activation in four healthy
individuals.

It was deemed unnecessary to perform any challenge
test to paracetamol or NSAIDs.

The patient was advised to avoid paracetamol com-
pletely and carry an identification card to this effect. Since
then, she has had no other similar episodes. Symptomatic
treatment with ASA, ibuprofen or nimesulide has been

recommended if and when necessary.

DISCUSSION

Although paracetamol is a commonly used drug, hy-
persensitivity reactions are rare. Of these, non-immuno-

logically-mediated reactions, such as those associated to
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Figura |.Teste de activacdo dos basofilos com paracetamol
Figure 1. Basophil activation test to paracetamol

paracetamol, as reacgoes nao imunologicamente mediadas,
isto &, as reaccoes associadas a inibicao da COX-1, sao as
mais frequentes?. Estas reacgdes ocorrem apenas em cerca
de 5% dos doentes com hipersensibilidade aos anti-inflama-
torios nao esterdides (AINE), uma vez que o paracetamol
é um fraco inibidor da COX-1'#, sendo mais frequentes
quando se usam doses de paracetamol >2 g/dia.

A histéria clinica desta doente com tolerancia a AINE
como AAS, ibuprofeno e nimesulide, exclui este meca-

nismo.

inhibition of COX-,are the most frequently seen?. These
reactions occur in only approximately 5% of patients with
hypersensitivity to NSAIDs, since paracetamol is a weak
inhibitor of COX-1'# and are more frequent at paraceta-
mol doses >2 g/day.

Our patient’s clinical history of tolerance to NSAIDs
such as ASA, ibuprofen and nimesulide ruled out this
mechanism.

Equally so,thereare descriptions of non-immunologically-

-mediated isolated reactions to paracetamol (bronchos-
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Por outro lado, estio descritas reac¢oes isoladas ao
paracetamol (broncospasmo), nao mediadas por IgE, rela-
cionadas com a inibicio de uma outra isoenzima,a COX-
-3%. A auséncia de broncospasmo na nossa doente nio
aponta para este mecanismo.

O caso clinico descrito é um caso raro de reaccao alér-
gica mediada por IgE, pois nao sé se caracterizou, clinicamen-
te, pela ocorréncia, de forma imediata em poucos minutos
apos a administragao de paracetamol, de dois episodios de
urticaria generalizada e um provavel episodio de anafilaxia,
como também se verificou positividade dos testes cutaneos
em picada com uma solugao de paracetamol (10mg/ml) dez
vezes inferior a concentragao referida em varios dos casos
com testes cutaneos positivos (100mg/ml).

Na revisao bibliografica, encontramos apenas seis casos
clinicos bem caracterizados que, através de testes cutineos
em picada e/ou de IgE especifica sérica, documentaram uma
reaccao alérgica, IgE-mediada ao paracetamol, o que mostra
bem a raridade desta situacio®?. Destes seis casos clinicos,um
autor descreve trés casos e os restantes trés autores descre-
vem um caso cada. Destaca-se que, destes seis casos referen-
ciados na literatura, o Ultimo foi descrito em Portugal®.

Os seis casos descritos reportam-se todos a doentes do
sexo feminino, com idades compreendidas entre os 19 e os
32 anos (média 24,5 anos), com apresentagao clinica de ur-
ticaria e/ou anafilaxia de aparecimento imediato apos a ad-
ministracao do paracetamol. No presente caso clinico, e tal
como nos descritos,a doente € do sexo feminino e de idade
jovem, sendo as manifestagoes clinicas semelhantes as refe-
ridas na literatura (anafilaxia e urticéria generalizada)®-'°.

Em cinco das seis doentes referenciadas na literatura, os
testes cutaneos foram positivos e em trés doentes foi detec-
tada IgE especifica para o paracetamol por radioimunoensaio
utilizando solugao comercial de paracetamol conjugada com
albumina sérica humana®. Na Unica das seis doentes que teve
testes cutaneos negativos, o mecanismo IgE-mediado foi do-
cumentado pela detecgao de IgE especifica sérica.

Na nossa doente obtivemos um resultado negativo na

determinacao da IgE especifica para o paracetamol pelo

pasm) related to inhibition of another isoenzyme, COX-3°,
The absence of bronchospasm in our patient did not in-
dicate this mechanism.

The present case is a rare example of an allergic
IgE-mediated reaction. It was not only clinically charac-
terised by the occurrence of immediate-onset reactions
within minutes of paracetamol administration, two epi-
sodes of generalised urticaria and a probable episode of
anaphylaxis, but also presented positive skin prick tests
to a paracetamol solution (10mg/ml), which is ten times
weaker than the concentration used in several positive
skin tests described in the literature (100mg/ml).

Our literature review only found six well-characterised
clinical cases which used skin prick tests and/or serum-
-specific IgE measurements to document an IgE-mediated
reaction to paracetamol, which demonstrates the rarity
of this condition®®. Of these six cases, three are de-
scribed by one author, with the other three cases re-
ported by three different authors.We highlight that the
last of these abovementioned six cases was a Portuguese
one’.

These six cases all concern female patients aged 19-32
years old, with mean age of 24.5 years, and clinical presen-
tation of immediate-onset urticaria and/or anaphylaxis on
administration of paracetamol. In our case, and as des-
cribed in prior cases, the patient was a young female, with
the clinical manifestations similar to those described in the
literature (anaphylaxis and generalised urticaria)®'°.

In five of the six patients described in the literature,
skin tests were positive and, in three patients, specific IgE
to paracetamol was detected by radio-imunoassay using a
commercially available paracetamol solution conjugated
with human serum albumin®. In the only patient with ne-
gative skin tests, the IgE-mediated mechanism was docu-
mented by the detection of serum-specific IgE.

Our patient was negative for specific IgE to paraceta-
mol using ImmunoCap® (Phadia). A greater number of
patients will be necessary to improve the sensitivity and
specificity of this method.
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método ImmunoCap® (Phadia). Eventualmente sera ne-
cessario um maior nimero de doentes para melhorar a
sensibilidade e a especificidade desta metodologia.

A realizagio do Basotest® nesta doente demonstrou
um padrao de activagao basofilica muito semelhante ao
das reacgoes de hipersensibilidade IgE-mediadas a aeroa-
lergénios ou venenos. Assim, este padrao de activagao dos
basofilos veio adicionalmente confirmar a existéncia de
desgranulacao basofilica especificamente induzida pelo
paracetamol, o que, no contexto desta doente, também
sugere um mecanismo IgE-mediado. A negatividade do
teste em quatro controlos saudaveis mostra que a con-
centragao de paracetamol que utilizamos é valida, também
de acordo com o referido na literatura''.

Poder-se-ia questionar o facto de esta doente nao ter
realizado prova de provocagao oral com o paracetamol.
Na pratica clinica, o objectivo desta prova seria a confir-
macao do diagnéstico. No entanto, o facto de as reacgoes
observadas terem ocorrido, de forma repetida e reprodu-
tivel,em 10 a 20 minutos apds a ingestdo de paracetamol,
sem a toma associada de quaisquer outros farmacos ou
alergénios, bem como o facto de se ter documentado
positividade nos testes cutaneos em picada, levou-nos a
considerar que a relagao beneficio/risco ndo justificava a
realizagao de prova de provocagao com paracetamol.

Também quanto aos AINE, consideramos ndo ser ne-
cessario efectuar qualquer prova de provocagao a estes
farmacos, dada a tolerancia da doente ao AAS, ibuprofeno
e nimesulide, ja constatada no ambulatorio, antes e apds
os episodios descritos com o paracetamol.

Perante uma reaccao selectiva ao paracetamol, IgE-
-mediada, € apenas necessario preconizar a evicgao deste
farmaco e ter os devidos cuidados relativamente a asso-
ciagdes de farmacos contendo paracetamol. Esta reacgao
alérgica ao paracetamol nao esta associada a hipersensi-
bilidade aos AINE pelo que esta doente nao tem qualquer
risco aumentado de vir a desenvolver reacgoes de hiper-
sensibilidade a AINE, os quais, pela sua acgao antipirética

e analgésica, sao uma alternativa valida ao paracetamol.

Using the Basotest® in our patient demonstrated a
very similar basophil activation pattern to that seen in
IgE-mediated hypersensitivity reactions to aeroallergens
or hymenoptera venoms. Accordingly, this basophil acti-
vation pattern also confirmed the basophil degranulation
specifically induced by paracetamol, which in this patient
also suggested an IgE-mediated mechanism.The negative
results in four healthy controls showed that the concen-
tration of paracetamol used was valid, in line with what
is reported in the literature''.

That our patient did not undergo an oral challenge
test to paracetamol could be questioned. In clinical prac-
tice, the aim of this test is to confirm diagnosis. That the
reactions in this case occurred in a repeated and repro-
ducible way within |0 to 20 minutes of paracetamol inges-
tion, with no associated drug or allergen ingestion, plus
the positive skin prick tests, led us to consider that the
benefit/risk ratio did not justify performing oral challenge
tests to paracetamol.

We did not feel it necessary to perform challenge tests
to NSAIDs since the patient tolerated ASA, ibuprofen and
nimesulide prior to and after the episodes described with
paracetamol.

In light of a selective IgE-mediated reaction to para-
cetamol, it is only necessary to recommend avoidance
of this drug and caution with association of drugs con-
taining paracetamol.This allergic reaction to paraceta-
mol is not associated to hypersensitivity to NSAIDs
and the patient has no increased risk of developing
hypersensitivity reactions to NSAIDs.These are effec-
tive antipyretic and analgesic drugs, making them a

valid alternative to paracetamol.

CONCLUSION

We present a clinical case with three immediate-onset
hypersensitivity reactions to oral paracetamol, reproduci-

ble with repeated exposure,and with tolerance to various
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CONCLUSAO

Apresenta-se um caso clinico com trés reacgoes de
hipersensibilidade imediatas ao paracetamol por via oral,
reprodutiveis com a repeticao da exposi¢ao, e com tole-
rancia a varios anti-inflamatorios nao esterodides. A pre-
senca de testes cutaneos positivos permitiu postular o
mecanismo IgE-mediado. Adicionalmente, foi possivel ob-
servar in vitro uma significativa desgranulagao basofilica.
Este ¢, tanto quanto sabemos, o sétimo caso descrito de
reaccao de hipersensibilidade imediata ao paracetamol

com documentagao de mecanismo IgE-mediado.
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