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Hipersensibilidade aos AINES na Crianca:
Aspectos Clinicos e Diagnoéstico

RESUMO

Objectivos e concepgao do estu-
do: Os anti-inflamatérios n&o esterdides
(AINES) sao a segunda causa mais fre-
quente de reacgbes de hipersensibilida-
de a farmacos tanto em adultos como
em criangas. A suspeita diagnéstica
baseia-se numa relagdo temporal proxi-
ma entre a administragédo do farmaco e o
aparecimento de sintomatologia sugesti-
va, sobretudo respiratéria e/ou cutanea.
O esclarecimento do diagnostico é de
grande importancia pois evita situagbes
de ansiedade nos doentes e a utilizagéo
desnecessaria de farmacos alternativos
menos adequados e mais dispendiosos.
E frequente o recurso & prova de provo-
cagao oral (PPO) com caracter diagnos-
tico, devido a auséncia de outros meios
auxiliares  diagnosticos  devidamente
padronizados e validados. Este trabalho
pretende avaliar os resultados e a impor-
tancia da PPO diagnostica no estudo de
doentes pediatricos enviados a uma con-
sulta de Imunoalergologia por suspeita
de hipersensibilidade a AINES.

Material e métodos: Investigamos
24 doentes referenciados a consulta
durante 2005-06 por suspeita de hiper-
sensibilidade a AINES e avaliamos os
resultados das PPO realizadas e a sua
importancia para o esclarecimento diag-
nostico.

Resultados e conclusées: Os far-
macos mais frequentemente implicados
foram o ibuprofeno (71%) e o paraceta-
mol (24%) sendo as reacgdes cutaneas
as mais frequentes. Quatro doentes néo
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realizaram PPO, um por recusa, um por
histéria ndo sugestiva de hipersensibili-
dade e dois por comprovada tolerancia
posterior ao farmaco suspeito. Entre os
20 que realizaram PPO com o farmaco
suspeito apenas em dois se confirmou o
diagnostico inicial de hipersensibilidade
(um caso ao ibuprofeno e paracetamol
e noutro ao acido acetilsalicilico). Estes
doentes realizaram posteriormente testes
de provocacéo para pesquisa de alterna-
tivas terapéuticas.

A PPO teve um papel fundamental
na avaliagdo deste grupo de doentes
com suspeita de hipersensibilidade a Al-
NEs tendo permitido diagnosticar dois ca-
sos de hipersensibilidade (10%) e excluir
a suspeita inicial nos restantes.

Palavras-chave: reaccéo de hiper-
sensibilidade, anti-inflamatorios n&o este-
roides, crianga.
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INTRODUCAO

O estudo das reacg¢des de hipersen-
sibilidade a farmacos constitui uma area
em expansao no dominio da Alergologia,
despertando um interesse crescente na
comunidade médica e também no publico
em geral.

As reaccdes de hipersensibilidade
fazem parte do grupo mais alargado das
reaccdes adversas a farmacos. Uma re-
acgdo adversa a um farmaco define-se
como uma reacgao prejudicial e ndo de-
sejada que ocorre com doses geralmente
usadas no ser humano para a profilaxia,
diagndstico ou tratamento de uma patolo-
gia ou modificagdo de uma fungao fisiolo-
gica. Uma reacgéo de hipersensibilidade
€ uma reacgao adversa que se traduz por
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sintomas ou sinais objectivamente repro-
dutiveis iniciados pela exposi¢do a um es-
timulo definido numa dose normalmente
tolerada por individuos saudaveis!’. As
reacgdes de hipersensibilidade podem
ser alérgicas (mecanismo imunolégico
definido) ou ndo alérgicas. As reacgdes
alérgicas podem ainda ser ou ndo media-
das por IgE.

As reaccbes adversas a farmacos
(RAF) sao frequentemente observadas
na idade pediatrica. Alguns estudos pu-
blicados sugerem que este tipo de reac-
¢&o ocorre em 10-20% dos doentes hos-
pitalizados sendo até cerca de um terco
dos casos por hipersensibilidade®. Em
doentes pediatricos em ambulatério a
incidéncia de RAF pode variar de 0,7 a
2,7%®. Dados obtidos em Portugal atra-
vés de um questionario auto-preenchido
revelam que cerca de 8% dos adultos se
consideram alérgicos a um ou mais far-
macos®.

Os farmacos mais vezes suspeitos
de causarem reacgdes de hipersensibili-
dade quer em criangas quer em adultos
sdo os antibidticos, principalmente do
grupo dos B lactamicos, e os anti--infla-
matorios ndo esteroides (AINES)“567),

Os AINES sao farmacos de utili-
zacdo frequente em criangas quer como
antipiréticos quer como anti inflamaté-
rios, sendo os inibidores nido selectivos
da ciclo-oxigenase os unicos aprovados
para utilizagdo em idades inferiores a 12
anos.

Podemos identificar dois padrdes
de reaccdo de hipersensibilidade a Al-
NES: uma resposta mediada por IgE ou,
na maioria dos casos, manifestacdes que
dependem essencialmente dainibigéo da
ciclo-oxigenase 1 (COX-1) e ndo de um
mecanismo imunoldgico especifico®. A
inibicdo da sintese de prostaglandinas a

artigos originais | 225



NASCER E CRESCER

revista do hospital de criangcas maria pia
ano 2007, vol XVI, n.° 4

partir do acido araquidénico pela via da
ciclo-oxigenase promove o aumento da
sintese de leucotrienos pela via da lipo-
oxigenase. Estas moléculas séo poten-
tes mediadores inflamatérios capazes
de provocar vasodilatagdo, aumento da
permeabilidade vascular, contracgéo do
musculo liso e aumento da produgéo
de muco, efeitos que se podem traduzir
clinicamente por urticaria, angioedema,
inflamagdo bronquica e broncoespasmo
(fig.1)

A investigagdo clinica da hiper-
sensibilidade a AINES baseia-se numa
anamnese cuidadosa sendo o exame
objectivo geralmente pouco informativo
- 0s doentes n&o sao habitualmente ob-
servados na fase aguda e os achados
sdo habitualmente inespecificos. Muito
frequentemente os AINES s&o adminis-
trados no contexto de intercorréncias in-
fecciosas que cursam por si s6 com ma-
nifestacdes cutaneas e respiratorias por
vezes dificeis de distinguir de uma pos-
sivel reacgdo de hipersensibilidade. Tal
facto leva muitas vezes a uma incerteza
diagnostica, com implicagdes negativas
para os doentes e médicos prescritores:
receio de novas reacgdes e utilizagéo de

farmacos alternativos menos adequados
e mais dispendiosos.

A investigagao in vitro é limitada. O
teste de transformacao linfocitaria (TTL),
os testes de activacdo de antigénios ce-
lulares (CAST, FAST) e testes de des-
granulagdo mastécitaria/basofilica sao
principalmente usados no ambito de pro-
tocolos de investigagdo e ndo como roti-
na, uma vez que nao estdo ainda devida-
mente padronizados e estandardizados e
nao séo facilmente acessiveis®.

A utilidade dos testes cutaneos é
limitada pelo facto de ndo estarem dis-
poniveis produtos farmacéuticos que se
destinem ao uso em técnicas de diag-
néstico. Quando realizados, utilizam-se
as apresentagdes farmacéuticas sob
a forma injectavel usadas para fins te-
rapéuticos. A rentabilidade diagnéstica
dos testes cuténeos assim executados
¢é limitada ndo sé por ndo estarem de-
vidamente padronizados mas também
por ndo se conhecerem as concentra-
¢oes irritativas da maioria dos produtos
nem o seu valor prognostico positivo e
negativo. Outro aspecto a considerar é
o facto de que, tal como ja foi referido,
0 mecanismo fisiopatoldgico principal de
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Figura 1- Esquema simplificado do metabolismo do acido araquidoénico (13)
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hipersensibilidade aos AINES nado ser
IgE dependente.

Por outro lado, o interesse pratico da
PPO diagnéstica tem sido confirmado por
varios autores'?. Em geral, a sua utiliza-
¢ao deve ser considerada nas situagoes
seguintes: necessidade de excluir re-
accéo de hipersensibilidade em doentes
com histdria ndo sugestiva ou com sin-
tomas ndo especificos, necessidade de
estabelecer um diagnéstico conclusivo
em doentes com historia clinica sugestiva
mas com testes alergoldgicos negativos,
néo-conclusivos ou n&o disponiveis.

O objectivo deste trabalho foi alertar
para a hipersensibilidade a AINES na ida-
de pediatrica ( ja que habitualmente esta
patologia se associa mais a idade adulta)
e avaliar a importancia de um protocolo
de investigagcdo diagnostica adequado,
efectuado numa consulta especializada.

Material e Métodos: Estudo retros-
pectivo em que foi avaliada a clinica e os
resultados da investigacdo diagndstica
dos doentes referenciados a uma con-
sulta especializada de alergia a farmacos
do Hospital Maria Pia por suspeita de hi-
persensibilidade a AINES (incluindo o pa-
racetamol) durante o periodo de um ano
(ultimo semestre de 2005 e o primeiro de
2006).

Ainvestigagdo diagnostica consistiu
na colheita detalhada da historia clinica,
exame objectivo, avaliagdo de atopia e
prova de provocagdo diagnostica.

Definiu-se atopia como a presen-
¢a de pelo menos um teste cutaneo por
picada positivo para um aeroalergénio
comum (critério de positividade: tamanho
médio do didametro da papula = 3 mm
relativamente ao testemunho negativo).
A prova de provocagao oral (PPO) foi
realizada em meio hospitalar e de acor-
do com as recomendagdes do grupo de
interesse em alergia a farmacos da Aca-
demia Europeia de Alergologia e Imuno-
logia Clinica". Esta prova consistiu na
administracdo de doses crescentes do
farmaco suspeito, a intervalos regulares
de 30 ou 60 minutos (nas doses mais
elevadas). A primeira administracdo &
normalmente 1/10 da dose terapéutica
habitual, de acordo com o peso e idade e
a dose total acumulada deve aproximar-
se da dose maxima diaria recomenda-



da. Durante a prova sdo monitorizados
sinais e sintomas, tenséo arterial, pulso
e sempre que tal € possivel, os valores
espirometricos (VEMS ou Débito expira-
tério maximo instanténeo). A avaliagéo é
efectuada no inicio da prova e antes de
cada administragéo repetindo-se apés o
final da prova em intervalos de uma hora
até a alta clinica. Além dos passos proto-
colados a avaliagdo é feita em qualquer
ocasido em que surjam queixas por parte
do doente, sinais clinicos ou suspeita de
possivel reacgéo.

A PPO foi considerada positiva
quando surgiram sinais/sintomas objecti-
vos de acordo com a reacgéo original. O
periodo minimo de vigilancia apo6s termi-
nar a prova foi de trés horas. No caso de
resultado positivo da prova o doente foi
mantido em vigilancia até resolugédo com-
pleta da reacgéo.

Foi obtido previamente a PPO o
consentimento informado escrito dos pais
ou representantes legais dos doentes.

Foi realizada uma analise descritiva
dos resultados.

Resultados: Durante o periodo re-
ferido avaliaram-se 24 doentes com sus-
peita de hipersensibilidade a AINES. Trés
foram excluidos a partida, em dois casos
por tolerancia posterior ao farmaco ini-

cialmente suspeito e no outro porque os
sintomas referidos (mal estar abdominal,
epigastralgia e nauseas) sao efeitos se-
cundarios bem conhecidos deste grupo
de farmacos, ndo sugerindo hipersensi-
bilidade.

Foi proposta aos restantes doentes
a realizacdo de PPO diagnéstica, aceite
por todos menos por um (fig 2).

Foram entéo submetidos a PPO 20
doentes, com idades entre os 2 e 18 anos
(média nove anos), sendo 35 % do sexo
feminino. O tempo médio entre a reac-
¢ao suspeita e a realizagdo da PPO foi
de dois anos. Um dos doentes com sus-
peita de reacgdo de hipersensibilidade
a dois farmacos foi submetido a 2 PPO.
Das 21 reacgdes suspeitas investigadas,
o ibuprofeno foi implicado em 15, o pa-
racetamol em 5 e o acido acetilsalicilico
em 1. Setenta e seis por cento das reac-
¢des suspeitas tinham sido cuténeas,™
exantemas maculo-papulares, 3 urticaria/
angioedema, 1 agravamento de eczema
prévio) e 42 % do foro respiratorio ( 5 epi-
sédios de broncoespasmo, 3 de sintomas
nasais). Em 3 doentes surgiram sintomas
gastrointestinais associados (1 episodio
de diarreia, 2 de vomitos). Seis referiram
reaccdes multi-organicas. Sete tiveram
reacgdes classificadas como imediatas

Doentes refererenciados
n=24

~

Doentes c/ reacgdes ndo sugestivas/
tolerancia posterior, n=3

n=21

Doentes propostos para PPO

\ | Recusa de doente, n=1

PPO realizadas, n= 21

Doentes que realizaram PPO, n=20

N

PPO negativas, n=18 |

| PPO positivas, n=3

Figura 2 - Fluxograma dos doentes avaliados
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(ocorreram num intervalo menor ou igual
a 60 minutos ap6s a toma do farmaco).

Dez dos doentes submetidos a PPO
(50 %) foram considerados atopicos (re-
acgao cutanea positiva a pelo menos 1
alergénio da bateria standard do servigo).
Destes 10, 1 doente era assintomatico, 1
tinha urticaria crénica, 2 com eczema at6-
pico, 9 com asma e/ou rinite.

Apenas trés das 21 PPO realizadas
foram positivas, duas delas no mesmo
doente com farmacos diferentes. Este
doente apresentou PPO positiva com
ibuprofeno e paracetamol: crise ester-
nutatéria, rinorreia aquosa e broncoes-
pasmo com diminuicdo de VEMS inicial
superior a 20%, 30 minutos apés a ad-
ministragcdo de 200 mg de ibuprofeno e
60 minutos ap6s administracdo de 500
mg de paracetamol. O doente fez poste-
riormente provas com nimesulide e com
acido acetilsalicilico que foram negativas
(Quadro ).

Outro doente apresentou PPO po-
sitiva com reacgdo retardada de bron-
coespasmo, diminuicdo do VEMS inicial
superior a 20% e edema labial apds a
administragdo de 500 mg de acido ace-
tilsalicilico. Realizou posteriormente PPO
com ibuprofeno e nimesulide que foram
negativas.

As reacgdes das PPO positivas fo-
ram facilmente revertidas com medica-
¢ao anti-histaminica oral e salbutamol
inalado.

Discussdo e Conclusdes: Neste
estudo, a maioria dos doentes com sus-
peita de hipersensibilidade referiam reac-
¢Oes cutdneas de caracter ndo imediato
(52%) mas as reac¢des mais complexas
implicando mais do que um érgao/sis-
tema foram também frequentes (28%).
Apenas 14% das PPO (trés provas, dois
doentes) se revelaram positivas. Na
maioria dos doentes a suspeita inicial de
hipersensibilidade n&o se confirmou o
que esta de acordo com outros estudos
ja publicados"?,

A utilizagdo deste tipo de farmacos
associa-se na maioria dos casos a situ-
acoes infecciosas ou inflamatérias que,
na infancia, se acompanham muitas ve-
zes de manifestagdes cutaneas e outras
facilmente confundiveis com sintomas de
alergia. Os farmacos mais vezes impli-
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Quadro | - Caracteristicas clinicas dos doentes com Prova Provocagao oral positiva

Id Antecedentes Farmaco suspeito Manifestagoes iniciais PPO Resultado
Asma persistente Acid Positivo
ligeira \eldo (broncoespasmo e
i acetilsalicilico d labial
Q o Acido Angioedema e diarreia e edema labial)
Urticaria crénica S
16A acetilsalicilico broncoespasmo
o Ibuprofeno Negativo
Alergia acaros e
faneras Nimesulide Negativo
Positivo
Asma persistente Ibuprofeno (sint. nasais e
ligeira broncoespasmo)
Paracetamol .
. . Positivo
J Rinite Sintomas nasais e edema Paracetamol (sint. nasais e
12A peri-orbitario broncoespasmo)
Ibuprofeno
Alergia a acaros e Nimesulide Negativo
gramineas
AAS Negativo

cados reflectem também os habitos de
prescrigdo nestas idades.

N&o havendo exames auxiliares de
diagnostico in vitro acessiveis e devida-
mente estandardizados e ndo sendo os
resultados dos testes cutaneos relevan-
tes na grande maioria dos casos (reac-
¢des nao mediadas por IgE) a PPO é um
instrumento fundamental para o diagnos-
tico correcto destas situagdes. Este pro-
cedimento é sobretudo importante neste
grupo de farmacos pois os AINES mais
vezes implicados s&o medicamentos
de uso corrente na idade pediatrica e a
maioria dos novos farmacos inibidores
selectivos da cox-2, muito utilizados em
adultos com suspeita de hipersensibilida-
de aos AINEs, s6 sé&o alternativas tera-
péuticas a partir dos 12 anos.

A PPO permitiu excluir falsos diag-
nésticos de hipersensibilidade a AINES em
86% dos casos. A incerteza diagnostica
leva por vezes a prescricdo de farmacos
menos indicados e mais perigosos e a um
sentimento de inseguranga por parte dos
pais que receiam reacgdes futuras. Apos
confirmagao do diagnéstico de hipersensi-
bilidade a AINES, a situagéo de ansiedade
¢é ultrapassada com a informagéo devida-
mente fundamentada sobre quais os far-
macos que poderéo ser usados no futuro
(apo6s PPO com os farmacos alternativos).
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A PPO teve um papel fundamental
na avaliagdo deste grupo de doentes com
suspeita de hipersensibilidade a AINEs
tendo permitido diagnosticar trés reac-
¢des de hipersensibilidade (14%) e excluir
a suspeita inicial nos restantes casos.

NSAID HYPERSENSITIVITY IN CHIL-
DREN: CLINICAL ASPECTS AND
DIAGNOSIS

ABSTRACT

Aim and study concept: Non ster-
oid anti-inflammatory drugs (NSAID) are
the second most important cause of drug
hypersensitivity reactions in adults and in
children. Symptoms are mostly cutaneous
and/or respiratory and a close temporal
relation with drug administration is sug-
gestive of an etiological association. An
accurate diagnosis is of great importance
since it avoids patient’s anxiety and un-
necessary use of less suitable and more
expensive drugs. An oral provocation test
(OPT) is often used to establish the diag-
nosis since other validated and well stand-
ardized diagnostic tests are still lacking.

This study aims to assess the results
and importance of OPT in paediatric pa-
tients with suspected NSAID hypersensi-
tivity referred to a specialized allergy clinic.

Material and Methods: Twenty four
patients referred during 2005-06 with
suspected NSAID hypersensitivity reac-
tion were investigated. OPT results and
its importance in establishing a diagnosis
were evaluated

Results and conclusions: The
drugs most often implicated were ibupro-
fen (71%), and paracetamol (24%); cuta-
neous reactions were the most frequently
found. Four patients were not submitted
to OPT for the following reasons: one re-
fused, one had a non-suggestive history,
and two had already tolerated the sus-
pected drug.

From the 20 who underwent OPTs
only in two we confirmed the initial sus-
picion of drug hypersensitivity (one to
ibuprofen and paracetamol, the other to
acetyl salicylic acid). These patients were
submitted to further OPTs to find alterna-
tive therapeutic options.

Oral provocation testing was very
useful in the assessment of suspected
NSAID hypersensitivity confirming the
diagnosis in two cases (10%) and exclud-
ing the initial suspicion in the remaining
patients.

Key-words: hypersensitivity reac-
tions, non steroidal anti-inflammatory
drugs, children.
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