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LISTA DE ABREVIATURAS

AGEP - Pustulose Generalizada Exantematica Aguda

AINE - Anti-inflamatério n&o esteroide

COX - Ciclo-oxigenase

DRESS - Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms
EAACI — Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica
EBV — Virus Epstein—Barr

ENDA — Rede Europeia de Alergia a Medicamentos

IC — Intoleréncia Cruzada

Ig — Imunoglobulina

LT — Leucotrieno

NECD — Doenca cutanea exacerbada por AINEs

NERD - Doenca respiratéria exacerbada por AINEs

NET- Necrolise Epidérmica Toxica

NIUA — Urticaria/angioedema induzida por AINEs

NIUAA — Urticaria/angioedema/anafilaxia induzida por AINEs
OMS — Organizagdo Mundial de Saude

PGE 2 — Prostaglandina E 2

PPO - Prova de Provocacgao Oral

RHM — Reagdes de Hipersensibilidade Medicamentosas

RS — Reacdes seletivas

SNIDR — Reagdes seletivas tardias induzidas por AINEs
SNIUAA — Urticaria/angioedema e/ou anafilaxia induzida por AINEs seletivos

SSJ - Sindrome de Stevens-Johnson



RESUMO

As reacdes de hipersensibilidade a AINEs nas criancas sao, sem duvida, um tema cada
vez mais importante e atual com uma prevaléncia crescente e impacto significativo na

populacéao pediatrica.

Com base neste facto, efetuou-se uma revisdo que abrange os diferentes fendtipos
destas reagdes, a sua fisiopatologia, as manifestagbes clinicas, os fatores de risco, o

diagndstico diferencial, os métodos de diagndstico e a medicacéao alternativa.

Para obtencao da informacéo utilizada neste artigo, foi realizada uma pesquisa na base
de dados da PubMed em que foram incluidos todos os trabalhos cientificos relacionados
com o tema em questado publicados nas linguas Portuguesa, Inglesa ou Espanhola datados
desde o ano de 2012 até ao ano atual. A selecdo dos artigos mais adequados para esta
revisao foi realizada a partir da leitura do resumo de cada um. Dessa selecao restaram 100
artigos que foram lidos na integra. Nas referéncias desta revisdo, encontram-se 87

publicagbes que incluem outros artigos de revisao, artigos cientificos e casos clinicos.

As reagoes de hipersensibilidade a AINEs podem ser divididas em dois tipos diferentes
de reacao consoante a presencga ou auséncia de mecanismos imunes, as reacoes seletivas
e as reacbes de intolerdncia cruzada, respetivamente. As reacdes seletivas podem ser
divididas em dois fendtipos: a Urticaria, Angioedema e/ou Anafilaxia induzida por AINEs
Seletivos (do inglés, SNIUAA), ou as Reacgdes Seletivas Tardias induzidas por AINEs (do
inglés, SNIDR). A primeira € mediada por anticorpos IgE especificos, enquanto que a
segunda se enquadra nos mecanismos tipo IV da Classificagdo de Coombs e Gell. As
reacgdes de intolerancia cruzada sdo causadas pela administracdo de inibidores fortes da
COX-1 e dividem-se em trés fendtipos distintos. A Doenca Respiratoria Exacerbada por
AINEs (do inglés, NERD) e a Doenca Cutanea Exacerbada por AINEs (do inglés, NECD)
distinguem-se uma da outra pela sua patologia de base, asma e urticaria espontanea
crénica, respetivamente. Ja a urticaria/angioedema/anafilaxia induzida por AINEs (do inglés,
NIUAA) pode existir em criancas sem nenhuma patologia de base e engloba a

Urticaria/Angioedema induzida por AINEs (do inglés, NIUA).

As manifestacbes clinicas das reacdes seletivas sao, essencialmente, cutidneas e de
intensidade ligeira, com resolugdo espontdnea apds a suspensdo do medicamento

responsavel, no entanto, em algumas situagdes, podem despoletar reagdes graves e com



desfecho potencialmente fatal. Os exantemas virais sdo, sem duvida, o seu principal
diagnéstico diferencial. Na NECD e na NERD assistimos a uma exacerbagdo da sua
patologia de base. O AINE mais frequentemente envolvido em todos os tipos de reagdes de

hipersensibilidade € o ibuprofeno.

As reacbes de hipersensibilidade a AINEs nas criangas tém varios cofatores, no
entanto, a presenca de atopia &, sem duvida, o determinante clinico mais importante,

principalmente nas reagdes de intolerancia cruzada.

A Prova de Provocagdo Oral € o Gold standard para o diagnéstico definitivo de
hipersensibilidade a AINEs nas criangas. O tratamento a longo prazo incide na evicgdo do
AINE ou grupo e AINEs responsavel pela reagdo de hipersensibilidade. Para tal, é

necessario estabelecer a medicacéo alternativa segura para a criancga.

A consciencializagdo para o aumento da frequéncia e para a gravidade deste tipo de
hipersensibilidade numa faixa etaria tdo vulneravel, como é a pediatrica, é essencial para o
aumento da investigagdo em todos os niveis de abrangéncia das Reagdes de

hipersensibilidade a AINEs nas criangas.

ABSTRACT

Hypersensitivity reactions to NSAIDs in children are, undoubtedly, an increasingly
important and current topic with a growing prevalence and significant impact on the pediatric

population.

Based on this fact, a review was carried out that covers the different phenotypes of
these reactions, their pathophysiology, clinical manifestations, risk factors, differential

diagnosis, diagnostic methods and alternative medication.

To obtain the information used in this article, a search was carried out in the PubMed
database, which included all scientific works related to this theme published in Portuguese,
English or Spanish dated from 2012 to the current year. The selection of the most

appropriate articles for this review was carried out based on the reading of the abstract of



each one. Of this selection, 100 articles remained, which were read in full. In the references
of this review are 87 publications that include other review articles, scientific articles and

clinical cases.

Hypersensitivity reactions to NSAIDs can be divided into two different types of
reaction depending on the presence or absence of immune mechanisms, selective reactions
and cross intolerance reactions, respectively. Selective reactions can be divided into two
phenotypes: Selective NSAID-induced urticaria/angioedema or anaphylaxis (SNIUAA), or
Selective NSAID-induced delayed reactions (SNIDR). The first one is mediated by specific
IgE antibodies, while the second fits into the type IV mechanisms of the Coombs and Gell
Classification. Cross-intolerance reactions are caused by the administration of strong COX-1
inhibitors and are divided into three distinct phenotypes. NSAlIDs-exacerbated respiratory
disease (NERD) and NSAIDs-exacerbated cutaneous disease (NECD) are distinguished
from each other by their underlying pathology, asthma and chronic spontaneous urticaria,
respectively. NSAIDs-induced urticaria/ angioedema/anaphylaxis (NIUAA) may exist in
children  without any underlying pathology and includes NSAIDs-induced

urticaria/angioedema (NIUA).

The clinical manifestations of selective reactions are, essentially, cutaneous and of
mild intensity, with spontaneous resolution after the suspension of the culprit drug, however,
in some situations, they can trigger serious reactions and with a potentially fatal outcome.
Viral rashes are, without a doubt, its main differential diagnosis. At NECD and NERD, it is
seen an exacerbation of their underlying pathology. The NSAID most often involved in all

types of hypersensitivity reactions is ibuprofen.

Hypersensitivity reactions to NSAIDs in children have several cofactors, however, the
presence of atopy is undoubtedly the most important clinical determinant, especially in

cross-intolerance reactions.

The Oral Provocation Test is the gold standard for the definitive diagnosis of
hypersensitivity to NSAIDs in children. Long-term treatment focuses on avoiding the NSAID
or the group of NSAIDs responsible for the hypersensitivity reaction. To do this, it is

necessary to establish a safe alternative medication for the child.

Awareness of the increased frequency and severity of this type of hypersensitivity in
an age group as vulnerable as pediatric is essential to increase research at all levels of

coverage of NSAID hypersensitivity reactions in children.
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INTRODUGAO

Os anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs), utilizados por todas as faixas etarias,
estdo cada vez mais presentes na populacéo pediatrica. O paracetamol e o ibuprofeno sao
medicamentos comummente prescritos dado os seus efeitos antipiréticos, analgésicos e
anti-inflamatérios," tendo demonstrado bastante seguranca ao longo dos anos. A medida
que as criangas crescem e entram na fase da adolescéncia, além de paracetamol e
ibuprofeno, comegam a ter acesso a uma ampla escolha de AINEs, normalmente prescritos
para adultos, incluindo os inibidores potentes da COX-1."*° O acido acetilsalicilico (AAS)
nao é habitualmente prescrito a criangas no nosso pais, devido a sua associagcao com o
Sindrome de Reye,’ no entanto, pode ser utilizado em criangas pequenas em casos muito

excepcionais, como a Sindrome de Kawasaki.

Os anti-inflamatérios nado esteroides podem induzir, para além dos seus efeitos

1258 incluindo reacdes tipo B que ndo sdo dose-dependentes.?

benéficos, reacdes adversas,
As reagdes adversas a medicamentos do tipo B, englobam as reag¢des de hipersensibilidade
a medicamentos (RHM)"®® e sdo definidas como efeitos adversos de formulagdes
farmacéuticas que se assemelham clinicamente a alergias e sdo respostas imprevisiveis,
nocivas e nao intencionais a um medicamento tomado numa dose normalmente usada em
humanos. Estas reacdes sao divididas em muitos fendtipos clinicos diferentes, com inicio e

gravidade variaveis.’

Os anti-inflamatoérios nao-esteroides e os antibidticos sdo, sem qualquer duvida, as
preparacbes farmacéuticas mais frequentemente envolvidas nas reagbes de
hipersensibilidade a medicamentos. Enquanto que em alguns estudos os antibidticos se
apresentam como a causa mais comum de RHMs em criangas pequenas,’® outros estudos
indicam que, tanto em criancas como em adolescentes, os AINEs sdo a classe de
medicamentos mais frequentemente envolvida, especialmente em reacdes graves.'™
Essas diferengas podem ser justificadas pelas variabilidades na populagao estudada, pelos
padroes de consumo de medicamentos, pelos critérios de diagndéstico utilizados e pelo

tempo em que o estudo foi realizado.™

Os 2 tipos mais frequentes de reagdes de hipersensibilidade a AINEs sédo a
intolerancia cruzada (IC),> que esta relacionada com um desequilibrio na via do acido
araquidonico, e as reagdes seletivas (RS),' que acontecem, essencialmente, devido a

mecanismos imunolégicos especificos.'?



Apesar de ja existir uma grande quantidade de revisdes sobre a hipersensibilidade a
AINEs, o numero de artigos de revisdo sobre este tema que se foca apenas na faixa etaria
pediatrica ainda é escasso, considerando que a percentagem de hipersensibilidade a anti-

inflamatorios ndo esteroides na infancia tem aumentado durante os Gltimos anos. *7

Nesta revisao, irei abordar os dois tipos de hipersensibilidade a AINES na infancia,
bem como a sua fisiopatologia, as manifestagdes clinicas mais comuns, os fatores de risco,
o diagndstico diferencial, os métodos de diagndstico e ainda farei uma pequena referéncia
acerca da gestdao de um doente com hipersensibilidade a AINEs, medicacao alternativa

possivel e dessensibilizagao.
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MATERIAIS E METODOS

De forma a reunir o conhecimento mais recente e atual sobre este tema, esta
revisao foi realizada com o auxilio da base de dados da PubMed em que foram incluidos
todos os trabalhos cientificos publicados nas linguas Portuguesa, Inglesa ou Espanhola
datados desde 0 ano de 2012 até ao ano atual com os termos “Hipersensibilidade a AINEs”,
“Crianca”, “Intolerancia cruzada”, “Reacao seletiva” , “SNIUAA”, “SNIDR”, “NERD”, “AERD”,
“NECD” e “NIUA”. Foram ainda incluidos novos termos relevantes para o trabalho, como
“hipersensibilidade medicamentosa”, “Sindrome de Stevens-Johnson”, “Necrdlise
Epidérmica Téxica”, “Asma”, “Rinite Alérgica”, “Rinossinusite Crénica com Pdlipos Nasais”,

“Urticaria Espontanea Cronica”, “Exantemas” e “Dessensibilizacdo a aspirina”.

Quando os artigos n&do se encontravam acessiveis, optou-se pelo contacto direto
com os autores. O tépico geral de cada artigo foi avaliado a partir do resumo, de forma a
selecionar os estudos apropriados a partir dos resultados da pesquisa. Dessa selegcao
restaram 100 artigos que foram lidos na integra. Nas referéncias desta revisdo, encontram-
se apenas 87 publicagdes que incluem outros artigos de revisao, artigos cientificos e casos

clinicos.
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DIFERENTES FENOTIPOS DE REAGOES DE HIPERSENSIBILIDADE A AINES

As reacoes de hipersensibilidade induzidas por AINEs podem ser estimuladas por
vias imunolégicas ou ndo imunoldgicas,’ correspondendo & hipersensibilidade do tipo
reacgao seletiva (RS) ou intolerancia cruzada (IC), respectivamente. A presenga ou auséncia
de intolerdncia cruzada da origem a classificagdo de cinco grupos fenotipicamente
diferentes de reacdes de hipersensibilidade aos AINEs, de acordo com as recomendacdes
da EAACI / ENDA.*"® (Tabela 1). Estamos, portanto, perante uma reagéo seletiva nos casos
em que a reacao de hipersensibilidade se deve a um unico AINE, ou a uma unica classe de
AINES, mas as outras classes, nao relacionadas quimicamente, sao perfeitamente bem

toleradas.

Existem dois fendtipos bem definidos de reacbes seletivas de hipersensibilidade a
AINEs:

1. Urticaria, angioedema e / ou anafilaxia induzida por AINEs seletivos (do inglés, SNIUAA):
Este termo é utilizado quando os doentes apresentam urticaria e/ou angioedema, apés a
ingestao de um unico AINE, podendo mesmo causar anafilaxia. Felizmente, a anafilaxia em
criangas é mais leve do que nos adultos e as reagdes graves sdo menos comuns, embora
possam ocorrer.”” Sdo reacdes imediatas, que ocorrem, normalmente, na primeira hora
apos a ingestdo do AINE, embora o tempo possa ser mais longo,' e sdo, provavelmente,
mediadas por um anticorpo IgE especifico, sendo independentes da forga de inibigdo da
COX-1.13%

2. Reacgbes seletivas tardias induzidas por AINEs (do inglés, SNIDR): estas reagdes diferem
do SNIUAA em termos de tempo, uma vez que ocorrem dentro de 24 a 48 horas apos a
ingestao do medicamento, embora o intervalo possa ser mais curto mas sempre superior a
1 hora, em termos de resposta imunoldgica, ja que provavelmente sdo mediados por uma
resposta especifica das células T e nédo pela IgE e diferem ainda nas manifestagdes clinicas
que variam desde reacgoes leves, tais como o Exantema Maculopapular e o Eritema Fixo
Medicamentoso, até reacdes potencialmente fatais tais como Sindrome de Steven-Johnson
e Necrolise Epidérmica Toxica. Estas reacbes sao, por vezes, confundidas com doencas

virais.!>*®

Por outro lado, estamos perante uma reacao de intolerancia cruzada quando as

manifestagbes clinicas s&o desencadeadas por duas ou mais classes de AINES nao
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relacionadas quimicamente.>*®?° Essas reagdes estdo relacionadas com a inibicdo
predominante da COX-1, que origina, consequentemente, a diminuicdo da prostaglandina
E2 (PGE2) que atua, normalmente, como um travdo na formacao de cisteinil-leucotrienos
(LTs: LTC4, LTD4, LTE4). Portanto, ao diminuir a produgédo de PGE2, havera um aumento
excessivo de leucotrienos, resultando, nestes doentes, no aparecimento de sintomas como

urticaria, angioedema ou reacgdes relacionadas com o sistema respiratério.’

Existem, assim, trés fendtipos bem definidos de reacdes de intolerancia cruzada,

sendo eles:

1. Doencga respiratéria exacerbada por AINEs (do inglés, NERD), observada em doentes
com antecedentes de doencga respiratéria cronica (asma / rinossinusite / polipose nasal)
agravada pela ingestao de AINEs. Esta condicdo era conhecida anteriormente como
doenca respiratoria exacerbada por aspirina (do inglés, AERD), asma induzida pela aspirina

(AIA) ou triade da aspirina.?

2. Doenga cutanea exacerbada por AINEs (do inglés, NECD), observada em doentes com

histéria anterior de urticaria espontanea cronica agravada pela ingestéo de AINEs.??"?2

3. Urticaria / angioedema induzido por AINEs (do inglés, NIUA), em que pessoas saudaveis

desenvolvem sintomas de urticaria apds a ingestdo de AINEs.?%

Recentemente, houve ainda necessidade de adicionar outro fendtipo a esta
classificagdo, uma vez que se tem observado uma proporgao significativa de criangas e
adolescentes que nao tém lugar em nenhum dos cinco fendtipos referidos acima,® tendo

sido sugerido o seguinte pela EAACI/ENDA:®

4. urticaria/angioedema/anafilaxia induzida por AINEs (do inglés, NIUAA)° ou seja,
urticaria/angioedema induzido por AINEs com/sem sintomas respiratérios e sistémicos de
anafilaxia, para criangas que demonstram sintomas respiratérios e cutdneos combinados,

como parte de uma reagao multissistémica do tipo anafilatico.
Este novo tipo de reacdo de hipersensibilidade albergou também a NIUA

(urticaria/angioedema induzido por AINEs), que segundo esta ultima classificagéo,’ deixa de

ser utilizada nas criancas e passa a estar incluida na NIUAA.

13



FISIOPATOLOGIA

Reacbes Adversas a Medicamentos

De acordo com a OMS, entende-se como reacido adversa medicamentosa qualquer

reagdo prejudicial, indesejada e n&o propositada por parte de um farmaco, em doses

utilizadas para prevengdo, diagnéstico ou tratamento e sao classificadas em dois tipos

principais:

Reagobes Previsiveis ou do Tipo A (aumentado), reagdes nao imunoldgicas, uma vez que
se trata de um efeito adverso previsivel e normalmente dose-dependente, relacionado
com a agao farmacoloégica conhecida do medicamento num individuo previamente
saudavel. Pode ser originado por sobredosagem, por efeitos colaterais, por efeitos

secundarios ou por interagdes farmacologicas.

Reagbes Imprevisiveis ou do Tipo B (bizarro), ndo estao relacionadas com o mecanismo
de acdo do medicamento e ocorrem apenas em individuos susceptiveis,

independentemente da dose. Existem 4 tipos de reacgdes tipo B, dividindo-se em:

o Reacgbes Idiossincraticas: Efeito indesejavel, incomum, imprevisivel e individual,
normalmente relacionada com anormalidades adquiridas do metabolismo ou

biodisponibilidade do medicamento.

o Intolerdncia Farmacoldgica: Efeito indesejavel que se manifesta mesmo em doses
subterapéuticas do farmaco, sem que existam alteracbes do metabolismo ou

biodisponibilidade do medicamento.

o Reagbes Pseudoalérgicas: Resultam da desgranulagdo de mastocitos sem a
interagao da IgE. Como é o caso das reagdes de intolerancia cruzada: NECD, NERD
e NIUA*

o Reagbes Alérgicas: Resultam da ligagdo covalente de antigénios do farmaco a
proteinas com a inducdo de uma resposta imune, como é o caso das Reacgdes
Seletivas de Hipersensibilidade a AINEs.?*

Estas reagbes diferem quanto a sua natureza e gravidade, dependendo das vias

metabdlicas especificas do doente. Podem ser divididas, segundo a Classificagéo de

14



Coombs e Gell, em quatro grupos diferentes de acordo com o tempo e a etiologia de

cada uma, sendo eles:

1. Reacdo de Hipersensibilidade do Tipo |: Reacgbes imediatas mediadas por
anticorpos IgE especificos do medicamento, que induzem a desgranulagéo de
mastocitos e a libertacdo de mediadores inflamatdérios, apds uma exposig¢ao prévia

ao antigénio. Como é o caso da SNIUAA.

2. Reagbes de Hipersensibilidade do Tipo Il: Advém de mecanismos citotdxicos
mediados por IgG ou IgM contra um certo componente antigénico da superficie

celular.

3. Reacdes de Hipersensibilidade do Tipo Illl: Ocorrem devido a deposicdao de
complexos imunes que levam a ativacdo do complemento e consequente dano

tecidual pela libertacdo de mediadores inflamatdrios e radicais livres.

4. Reacgbes de Hipersensibilidade do Tipo IV: Reacgbes tardias, como a SNIDR, que

podem ser subdivididas em quatro grupos:

» [Va: Ativagdo de macrdéfagos e consequente resposta imunitaria mediada por

IFN-Gama e TN-Alfa. E o caso da dermatite de contacto.?

= |Vb: Interagao de IL-4, IL-5 e IL-13 com eosindfilos, que se tornam as principais

células envolvidas. Manifestagdes clinicas incluem o Sindrome DRESS.?

= [Vc: Ativagdo de Células T citotdxicas e células Natural Killer. Manifestagdes
clinicas incluem o Exantema Maculopapular e ainda situagdes graves como
Sindrome de Steven-Johnson e Necrdlise Epidérmica Téxica.?

= |Vd: Ativacdo de Neutrdfilos pelo CxCL8 e CSF-MG. Manifestagdes clinicas

incluem a Pustulose Generalizada Exantematica Aguda.®

Mecanismo de acdo dos AINES

Os AINEs incluem mais de 30 compostos diferentes, distribuidos em 7 a 9 classes

quimicamente nao relacionadas, incluindo o paracetamol (Tabela 2). Os seus efeitos

15



farmacoldgicos estao relacionados com a inibicdo das enzimas ciclo-oxigenase (COX-l e
COX-Il) (Tabela 3). As enzimas COX atuam na sintese de prostandides (prostaglandinas,
prostaciclinas e tromboxano A2 da via do acido araquidénico). Os AINEs impedem que o
acido araquidénico se ligue ao local ativo do enzima COX bloqueando, assim, a biossintese
de prostandides. Com a inibigdo da via da prostaglandina, o acido araquidénico sofre um
desvio para proteger a via da lipoxigenase, culminando num aumento da produgao e

libertagdo de cisteinil-leucotrienos.’

A COX-1, uma enzima constitutiva, esta sempre presente no nosso organismo e, em
condi¢cdes normais, desempenha um papel essencialmente regulador, por exemplo, protege
fisiologicamente a mucosa gastrointestinal e mantém a homeostase vascular e a agregagao
plaquetaria, através da producdo do tromboxano A2 da via do acido araquidénico. Pelo
contrario, a COX-2 é uma enzima induzida pelos processos inflamatérios, sendo que a sua
biossintese e expressdo aumentam com citocinas e endotoxinas durante a ativacdo de
macréfagos e outras células inflamatérias em tecidos especificos, como o endotélio.”® A
COX-3, outra ciclo-oxigenase, é a enzima inibida pelo paracetamol.® A COX-3 é codificada
pelo mesmo gene que a COX-1 com diferengas na sequéncia de proteinas apds os
mecanismos de splicing. Encontra-se principalmente no tecido cerebral, o que seria uma
explicacao para o efeito antipirético do paracetamol, no entanto, o seu metabolismo ainda
ndo esta bem estabelecido e pouco se sabe sobre a sua funcdo exata nos tecidos

humanos.?

Mecanismo de Acao da Hipersensibilidade a AINES — Intolerdncia Cruzada

Como ja foi referido, as reagdes de hipersensibilidade induzidas por AINEs podem
ser estimuladas por mecanismos imunolégicos ou ndo imunoldgicos,” sendo os
imunolégicos explicados pela classificagdo de Coombs e Gell, enquanto que os néao
imunolégicos sao o resultado da inibicado predominante da COX-1. Estas ultimas, reacdes

de intolerancia cruzada, seréo, entao, abordadas de seguida.

Entre os fendtipos de hipersensibilidade a AINEs do tipo intolerancia cruzada, a
NERD, anteriormente conhecida como doenca respiratdria exacerbada pela aspirina,?’ foi
estudada com mais profundidade. Trata-se de uma condicdo inflamatdria eosinofilica
cronica adquirida das vias aéreas, caracterizada por uma resposta inflamatodria tipo 2 com
desregulagdo do metabolismo do acido araquiddnico. No entanto, acredita-se que a

fisiopatologia da NECD é em tudo semelhante & da NERD. Na NECD assistimos a uma
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exacerbacao da urticaria espontanea cronica dos doentes apds a toma de um inibidor da
COX-1. Pensa-se que isto acontece porque estes ja encontram uma expressao de citocinas
alterada cronicamente na sua pele, para além do aumento da regulagdo das moléculas de
ades3o, eosindfilos infiltrados e um nimero moderadamente superior de mastécitos.?® Ora,
como as papulas da urticaria aparecem apos a libertagdo de histamina, citocinas e fatores

9 a toma de um AINE forte inibidor da

de ativacdo plaquetar pelos mastdcitos ativados,?
COX-1, em conjunto com o maior numero de mastdcitos e a alteragao crénica da expressao
de citocinas na pele destes doentes, despoleta uma exacerbagao da sua patologia de base.
Além disso, foi demonstrado que a desgranulagdo de baséfilos em doentes com NECD é

aprimorada.*®®

Também nos doentes com NERD, os principais participantes sdo os mastécitos e
basofilos, os eosindfilos, as células T helper 2 (TH2) e as células linféides inatas do tipo 2
(ILC2).2° Nos doentes com NERD, os leucotrienos séricos basais e leucotrienos brénquicos
e urinarios sdo mais altos em comparacdo com os casos controlo tolerantes a AINEs e sao
mais sensiveis aos efeitos broncoconstritores do LTE4, mesmo em niveis muito baixos.>
Existe, também, uma expressdo aumentada da 5-lipooxigenase (5-LO) e LTC4 sintase
nestes doentes devido aos altos niveis de IL-4, e ainda um feedback positivo dos receptores
de cisteinil-leucotrieno, levando a niveis consistentemente mais altos dos mesmos, além de
existir uma hipersensibilidade aos seus efeitos nestes doentes. Também se acredita que os

altos niveis de IL-4 podem ser responsaveis pela inibicdo da COX-2 e da mPGES-1.%°

Doentes com NERD e NECD exibem niveis basais de LTE4 na urina elevados, que
aumentam significativamente apds prova de tolerancia oral com um forte inibidor da COX-
1.332 5abemos também que a gravidade e duracdo das reacdes cutaneas na NECD estdo

intimamente relacionadas com o nivel de leucotrienos urinarios.®'

Irregularidades conhecidas na NERD e na NECD incluem, também, a diminui¢cao da
producgdo de prostaglandina E2, bem como de um dos seus receptores, EP2, normalmente
envolvidos nos efeitos anti-inflamatérios, uma vez que sao criticos na inibicado da ativagao
dos mastoécitos e eosindfilos. Isto explica porque é que, mesmo na auséncia de inibicdo da
COX-1, a inflamagéao das vias aéreas se mantém presente, ainda que num grau muito baixo
na NERD e a urticaria espontanea crénica nao resolve na NECD. Machado-Carvalho et al
mostraram que a expressao reduzida de COX-2 e mPGES-1 em doentes com NERD esta
intimamente relacionada com a baixa expressdo do receptor EP2.*® Entdo, quando estes
doentes tomam um AINE que inibe a COX-1, a producédo de PGE2 cessa, (ja que na NERD
e NECD a fonte primaria da PGE2 é a via da COX-1, dado o défice relativo de COX-2)
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resultando na ativagcdo de mastoécitos e eosindfilos, com uma enorme libertacdo de cisteinil-
leucotrienos, bem como produtos de mastocitos e eosindfilos, levando a sintomas
caracteristicos de broncoconstricdo, rinite, conjuntivite e laringoespasmo na NERD® e
urticaria e angioedema na NECD.* Percebemos que o que distingue estas duas patologias
€ a doenca subjacente (asma ou urticaria esponténea cronica) e nao a fisiopatologia de

cada uma, uma vez que € extremamente semelhante.

Ja na NIUA estes mecanismos fisiopatolégicos ndo estdo bem estabelecidos uma
vez que, neste caso, estamos perante um episddio de urticaria/angioedema apds a toma de
um AINE forte inibidor da COX-1, num individuo sem qualquer histérico de urticaria
espontanea crénica.?’> No entanto, sabemos que existem algumas diferencas nos niveis de
eicosanoides quando comparamos a lavagem nasal dos doentes com NERD e NIUA a partir
da prova de provocagdo nasal de lisina-aspirina.*® Os niveis de triptase e proteina catidnica
eosinofilica sdo mais altos nos doentes com NERD do que nos doentes com NIUA, além
disso, também existe um aumento significativo dos niveis de PGD2, LTD4 e LTE4 nos
doentes com NERD, em comparacdo com os valores iniciais, no final da prova de
provocagdo nasal com lisina-aspirina, enquanto nenhuma alteragdo significativa é
encontrada nos doentes com NIUA.** Ou seja, embora os mecanismos subjacentes & NECD

e a NERD tenham varias semelhangas entre si,*>*

até onde sabemos, esses dados néo
foram relatados para a NIUA, sendo que estas evidéncias sugerem que NIUA e NERD

apresentam distintos perfis de eicosandides na urina.*

N&o existem ainda estudos que avaliem o mecanismo fisiopatolégico da NIUAA.

Os resultados mencionados séo obtidos a partir de estudos em animais ou, na sua
maioria, de populagdes adultas. Acredito que a fisiopatologia de hipersensibilidade a AINES

nas criancas seja semelhante as descobertas ja realizadas nos adultos, no entanto, sdo

necessarias mais investigagdes sobre a mesma apenas na faixa etaria pediatrica.
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MANIFESTAGOES CLINICAS E MEDICAMENTOS FREQUENTEMENTE ENVOLVIDOS

Como ja explicado, existem dois fendtipos de Reacgdes de hipersensibilidade a
AINEs que se distinguem um do outro pela presenga ou auséncia de intolerancia cruzada.
Ou seja, sabemos que estamos perante uma reagéo seletiva nos casos em que a reagéo de
hipersensibilidade se deve a um unico AINE, ou a uma Unica classe de AINES, mas as
outras classes sdo perfeitamente bem toleradas, no entanto, estamos perante uma reacgao
de intolerancia cruzada quando as manifestacdes clinicas sao desencadeadas por duas ou

mais classes de AINES n&o relacionadas quimicamente.

Nas reacdes seletivas teremos dois tipos de reacdes: SNIUAA e SNIDR, que se
distinguem uma da outra pelo tempo de aparecimento de manifestagbes clinicas apds a
ingestao do AINE, sendo imediatas ou tardias, respetivamente e, também, pelo mecanismo
de reacédo sendo a primeira do tipo | e a segunda do tipo IV, segundo a classificacédo de

Coombs e Gell.

Ja as reacdes de intolerancia cruzada, mais frequentes do que as reacdes
seletivas,®® sdo diferenciadas umas das outras pela sua doenca subjacente e pelas

manifestacdes clinicas.

O AINE mais frequentemente envolvido nas reagdes seletivas é o ibuprofeno, como
explicarei de seguida. Nas reagbes de intolerancia cruzada é também o ibuprofeno o

I 16,37-40
)

responsavel pela larga maioria dos casos que levam as criangas ao hospita muito

provavelmente por ser também o mais utilizado nesta faixa etaria.*’

Tendo tudo isto em conta, segue uma descrigao das manifestagdes mais comuns de

cada tipo de hipersensibilidade a AINEs.

SNIUAA:

Os sintomas mais comuns da urticaria ou angioedema/anafilaxia induzida por AINEs
seletivos sdo, como o proprio nome indica, a urticaria e o angioedema. A anafilaxia em
criangas é mais leve e as reagdes graves sao muito menos frequentes do que nos adultos,
embora possam ocorrer. Os sintomas podem desenvolver-se dentro de poucos minutos
apos a administracao intravenosa ou intramuscular de um AINE ou até 1 hora apds a toma

oral dos mesmos.
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Como ja descrito anteriormente, as reacgdes seletivas imediatas induzidas por AINEs
sao mediadas por IgE especifica e, como tal, podem aparecer em todas as idades. No
entanto, as criangas sao um grupo extremamente suscetivel, ndo s6 porque séo expostas a
anti-inflamatoérios ndo esteroides desde bebés, o que por si sé ja aumenta o risco, uma vez
que o aumento de exposicdo a AINEs é um pré-requisito para o desenvolvimento de
respostas imediatas, mas também porque a medida que crescem é lhes oferecido um
espectro cada vez mais amplo de anti-inflamatdrios de diferentes grupos quimicos o que
possibilita ainda mais a ocorréncia de uma reacao seletiva. Ora, as pirazolonas, como o
metamizol, sdo consideradas o principal desencadeante de SNIUAA seguidas de
ibuprofeno, diclofenac e paracetamol. Como é sabido, o paracetamol e o ibuprofeno sao
utiizados em criancas desde tenra idade, sendo, por esse motivo, 0s principais
responsaveis por SNIUAA em criancas. No entanto, o metamizol, apesar de cada vez
menos prescrito, ainda € utilizado para o alivio da dor leve a moderada em alguns
adolescentes, mesmo tendo sido proibido em bastantes paises devido aos seus efeitos
secundarios. Quando estamos perante uma suspeita de SNIUAA, é importante administrar
um AINE de um grupo quimico diferente do culpado, sendo que as reagbes seletivas
apenas sao sensiveis a um unico AINE ou ao seu grupo quimico, tolerando AINEs de outros
grupos. Desta forma, podemos distinguir SNIUAA de NIUAA visto que, apesar das suas
manifestagdes clinicas poderem ser muito semelhantes, o mecanismo fisiopatolégico é
totalmente diferente. Também ¢é importante considerar a evolugado natural da doenca e o
facto de os niveis de anticorpos IgE poderem diminuir com o tempo nas criangas, levando a
perda de sensibilidade a esse AINE, apesar da existéncia de uma historia clinica anterior

clara de reacgdes."***?

SNIDR:

As reacbes seletivas tardias induzidas por AINEs, como ja dito anteriormente, sao
reagdes do tipo 1V, segundo a Classificagcdo de Coombs e Gell, sendo a maioria especificas
das células T. Aparecem, normalmente, 24 a 48h apds a toma do medicamento responsavel
e podem manifestar-se de diferentes formas, tal como o Exantema Maculopapular que é o
tipo de reacdo cutidnea medicamentosa mais comum e, felizmente, mais leve. Trata-se de
uma erupgao cutanea difusa com maculas e papulas, morbiforme que, geralmente, comega
no tronco e nas areas de pressao e progride, podendo cobrir grandes areas do corpo,
algumas vezes acompanhada de angioedema. Estas criangas também podem apresentar

febre e prurido moderado a grave. No entanto, € imprescindivel retirar imediatamente o
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medicamento culpado uma vez que estas reacdes cutaneas leves também representam,
mesmo que raramente, a manifestacdo precoce de reagbes cutaneas graves, raras e
potencialmente fatais, como Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e Necrolise Epidérmica
Toéxica (NET). 2

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Necrdlise Epidérmica Téxica (NET)
sao as formas mais graves de hipersensibilidade medicamentosa que envolve a pele e
caracterizam-se pela destruicdo do epitélio e membranas mucosas. Distinguem-se uma da
outra pela percentagem da superficie corporal total afetada, sendo que se considera que
estamos perante SSJ se existir menos de 10% de superficie corporal afetada, perante NET
se houver mais de 30% e perante a sobreposicdo de NET/SSJ se a percentagem de
superficie corporal afetada for entre 10 a 30%. Portanto, é facil de entender que o
prognostico para a SSJ é melhor do que para a NET, com menos sequelas e menor
mortalidade. Clinicamente, a SSJ / NET é caracterizada por febre, mal-estar geral e erupgao
cutdnea dolorosa com lesbes polimoérficas como maculas eritematosas, papulas, placas,
vesiculas e bolhas com sinal de Nikolsky positivo. As mucosas orais, genitais e conjuntivais
estdo frequentemente afetadas, apresentando erosdo ou ulceragdo. O AINE mais
frequentemente relatado como indutor de SSJ/NET em criangas € o ibuprofeno, no entanto,
na maior parte dos casos foi dificil confirmar o diagnéstico uma vez que as criangas também
estavam medicadas com antibidticos beta-lactamicos, também passiveis de causar esta
erupcdo. Como supra referido, € importante retirar o medicamento suspeito o mais
precocemente possivel de forma a diminuir a morbimortalidade causada pela doencga.
Nestes casos, quando ndo sabemos qual dos medicamentos causou a sindrome, a pratica
padrao é interromper todos os medicamentos. As criangas com reagdes cutaneas graves e
extensas devem ser internadas em unidades de queimados ou de cuidados intensivos, com
ressuscitacdo hidrica, medidas de controlo de infeccdo e suporte nutricional.
Corticosteroides intravenosos sdo habitualmente utilizados, no entanto, o seu uso é
controverso. A Imunoglobulina intravenosa também tem sido investigada para o tratamento
da NET."#2%

A erupgdo fixa medicamentosa é a segunda causa mais comum de SNIDR e ¢é
maioritariamente causada por AINEs, principalmente o ibuprofeno, paracetamol e a
nimesulida. Trata-se do aparecimento de uma ou mais manchas eritematosas anulares ou
ovais como resultado da exposicdo sistémica a um medicamento. Essas reacbes
normalmente cicatrizam com hiperpigmentacédo da pele no local quando é retirado o
farmaco culpado e podem recorrer no mesmo sitio com a reexposicdo ao mesmo farmaco,

uma vez que a exposigao repetida ao medicamento agressor pode causar o
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desenvolvimento de novas lesdes, além de reativar as lesdes hiperpigmentadas mais

antigas."*?

J& a Pustulose Generalizada Exantematica Aguda (do inglés, AGEP)
distingue-se pelo aparecimento de inUmeras pustulas estéreis e localizadas na epiderme.
Além disso, os doentes também apresentam febre, leucocitose e, por vezes, eosinofilia.
Este exantema foi associado a varios AINEs, sendo principalmente induzido pelo
paracetamol, bufexamac, ibuprofeno, nimesulida e celecoxib. A AGEP resolve rapidamente

quando se retira o medicamento responsavel."*?

A Sindrome de Hipersensibilidade Induzida por Medicamentos ou DRESS (Drug
Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) € uma reagdo medicamentosa aguda
grave, caracterizada por febre, erupgédo cutanea, adenopatias com envolvimento hepatico,
pulmonar, cardiaco, renal e, ainda, alteragbes hematolégicas como eosindfilia,
linfocitopenia, linfocitose atipica e trombocitopenia. Esta associado a varias classes de
diferentes medicamentos. Dentro dos AINEs, os mais comuns sido o ibuprofeno e o
celecoxib. Também ja foram relatados casos de DRESS devido a aspirina, essencial no
tratamento do sindrome de Kawasaki em criancas."*? As criancas com DRESS devem
suspender imediatamente toda a medicacdo suspeita e, tal como as criancas com
SSJ/NET, devem ser de imediato internadas numa unidade de cuidados intensivos com
ressuscitacdo hidrica, medidas de controlo de infecgcdo, suporte nutricional e suporte e
monitorizagéo de 6rgaos. Tal como no SSJ/ NET, o uso de corticosteroides intravenosos é
habitual mas controverso e a Imunoglobulina intravenosa tem sido, também nestes casos,

uma incrivel mais-valia.'*?

NERD:

A Doenga Respiratéria Exacerbada por AINEs (NERD), antigamente conhecida
como Doenca Respiratéria Exacerbada pela Aspirina (AERD),?” é essencialmente descrita
em mulheres de meia idade, na terceira década de vida, com asma incontrolada e polipose
nasal, sendo a aspirina o principal desencadeante uma vez que é um inibidor muito forte da
COX-1*% e associa-se a uma prevaléncia de 14 a 29% em adultos com asma.*® No
entanto, os casos de criancas com NERD sdo cada vez mais frequentes e estao

normalmente associados a criangas com asma ou rinite alérgica.
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E importante perceber que a asma é uma doenca heterogénea, geralmente
assinalada pela inflamacdo crénica das vias aéreas. E caracterizada pelo histérico de
sintomas respiratorios como sibilos, dispneia, dor toracica e tosse que variam ao longo do
tempo e em intensidade, juntamente com uma limitagao variavel do fluxo expiratério.*’ J& a
rinite alérgica € um processo inflamatério da mucosa nasal, tipicamente mediado por IgE,
desencadeado por alergénios ambientais e caracterizado pela presengca de células
inflamatdrias na mucosa e submucosa. O curso da doenga envolve um ou mais dos
seguintes sintomas: secrecdo nasal, prurido nasal, espirros e obstrucdo nasal que
persistem por, pelo menos, uma hora por dia, com 0 minimo de dois dias consecutivos, que
s30 reversiveis espontaneamente ou com tratamento.*®*® Entdo, assim sera facil de
compreender que a NERD abrange um conjunto heterogéneo de sinais e sintomas que
envolve as vias aéreas superiores e/ou inferiores,®> que se trata muitas vezes de uma
exacerbacao da asma e rinite alérgica pré-existente com dispneia, polipneia, tiragem, adejo
nasal, gemido, sibilos e ainda rinorreia e congestdo nasal que se manifestam,
principalmente, cerca de 30 minutos a 3 horas apds a ingestdo de um AINE inibidor da
COX-1, mais frequentemente o ibuprofeno uma vez que, no nosso pais, € incomum a toma
de aspirina por parte das criancas.”*® Os sintomas devem desaparecer com o tratamento

normal de uma crise de asma (broncodilatador inalado e corticoide inalado).

Ja a rinossinusite crénica com polipose nasal, que é uma entidade clinica
diagnosticada pela presenga de evidéncias subjetivas e objetivas de inflamagao cronica dos
seios nasais, cujos sintomas incluem congestdo nasal, rinorreia anterior ou posterior,
hipésmia e / ou pressdo ou dor facial que duram mais de 12 semanas, juntamente com

polipos nasais que séo lesdes inflamatérias que se projetam nas vias aéreas nasais,

4,
| 48

tipicamente bilaterais, com origem no seio etmoida € muito comum na NERD

diagnosticada em adultos,™

51,52

mas extremamente rara em criangas, embora ja tenha sido

relatada.

E importante referir que a NERD na infancia e a NERD na fase adulta apresentam
mais diferencas do que semelhancas uma da outra. As criancas com NERD apresentam,
frequentemente, uma asma com sintomas ligeiros a moderados e que cede facilmente a
terapéutica, no entanto, a maior parte tem asma nao controlada ou parcialmente controlada
aquando dos primeiros sintomas de NERD.**** J& os adultos apresentam, maioritariamente,
rinossinusite cronica com pélipos nasais e asma grave nao controlada, precisando
normalmente de corticoides orais para o controlo da mesma,*® associada varias vezes a
tabagismo.>* Ainda ndo existem estudos que permitam prever a evolugdo destas criangas

por um longo periodo de tempo, sendo assim, ndo podemos saber se evoluirdo, também
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elas, para uma asma nao controlada e rinossinusite crénica tal como os doentes com NERD

diagnosticados na fase adulta.

NECD:

A urticaria é uma condicdo caracterizada pelo desenvolvimento de papulas
eritematosas e pruriginosas, angioedema ou ambos.?® A Urticaria espontanea Crénica é um
subtipo da urticaria crénica, na qual os doentes permanecem com as lesdes urticariformes
por um periodo superior a 6 meses, devido a razdées conhecidas ou desconhecidas,?®*°
podendo ser agravada por varios fatores, sendo um deles os AINES inibidores fortes da
COX-1, em que aproximadamente 12 a 30% dos doentes com urticaria espontanea crénica
irdo apresentar uma exacerbagado da sua doenga subjacente que pode surgir num periodo
que varia desde alguns minutos até 4h apés a ingestdo do AINE, o que designamos de

NECD.?"3

Estudos sugerem que doentes que sofrem de urticaria espontanea crénica, mas que
nao sao intolerantes aos inibidores fortes da COX-1, tém uma distribuicdo corporal das
lesdes urticariformes diferente dos doentes que sofrem de NECD. Assim, Sanchez-Borges
et al mostraram que os doentes com NECD tém um envolvimento mais frequente da
cabecga, principalmente devido ao angioedema da face (nomeadamente palpebra, labio e
trato respiratério superior) do que os doentes com urticaria espontanea crénica tolerantes
aos inibidores fortes da COX-1 que apresentam mais frequentemente apenas lesbes
urticariformes sem angioedema. O envolvimento frequente de trato respiratério superior e
angioedema laringeo também daria @ NECD um maior risco e gravidade devido a uma
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possivel asfixia, uma condi¢cdo potencialmente fatal,”” principalmente nas criancas de idade

mais jovem que apresentam significativamente mais angioedema, em particular o

angioedema facial, que adolescentes e adultos jovens.?%*

Cavkaytar et al também
concluiram que o angioedema labial aparenta ser uma caracteristica distintiva das criangas
com NECD, no entanto, acreditam também que, se os sintomas da urticaria espontanea
cronica diminuirem de intensidade, a hipersensibilidade a AINEs pode diminuir e até
desaparecer. O contrario também se verifica, sendo que quanto mais ativa e grave é a
doenca subjacente da crianga, mais intensos sdo os sintomas da NECD.*' Além disso,
também se percebeu uma duracdo maior da doenca e caracteristicas atépicas, nao
encontradas tdo frequentemente em doentes tolerantes aos inibidores fortes da COX-1.%'
Por outro lado, sabemos que a atopia esta fortemente ligada a hipersensibilidade a AINEs

em criancas independentemente da urticaria espontanea crénica.’
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Assim, é importante que seja avaliada a existéncia de NECD em todos os doentes
com urticaria esponténea cronica e que as criangas com NECD sejam diagnosticadas

quanto a alergias e preponderancia para angioedema e tratadas adequadamente.

NIUA:

A Urticaria / angioedema induzido por AINEs é uma reagao de intolerancia cruzada
em que os doentes apresentam urticaria e angioedema como ja relatado na NECD, no
entanto, estas criangas sao saudaveis e ndo apresentam qualquer patologia de base. Dada
a similaridade das manifestacbes clinicas da NIUA e da NECD concluia-se,
frequentemente, que um doente com NIUA poderia, provavelmente, evoluir para NECD e
que sO ainda nao seria considerado NECD porque nao tinha urticaria espontanea cronica.
No entanto, num estudo recente com 190 doentes com NIUA avaliados durante 12 anos,
apenas 6.5% desenvolveram urticaria espontanea cronica. Propor¢cao semelhante a que foi
observada nos casos de SNIUAA e nos controlos. Concluiu-se assim, segundo este estudo,

que a NIUA n3o evolui para NECD a curto/médio prazo.*®

A urticaria com ou sem angioedema causada por reagdes de intolerancia cruzada é
a entidade clinica mais comum, seguida dos casos com envolvimento das vias aéreas. Na
faixa etaria pediatrica, é particularmente relevante a combinagao frequente de sintomas
cutaneos e respiratorios induzidos por reacdes de intolerancia cruzada, rara nos adultos.
Pela crescente necessidade de um fendtipo que compreendesse criangas com a unido
destas manifestacbes, incluindo a anafilaxia, a ultima classificacdo da EAACI/ENDA
incorpora a NIUA na NIUAA®

NIUAA:

A urticaria/angioedema/anafilaxia induzida por AINEs (NIUAA), ou seja,
urticaria/angioedema induzido por AINEs com/sem sintomas respiratérios e sistémicos de
anafilaxia, é o tipo de reacdo aprovada mais recentemente pela EAACI/ENDA. E comum em
criangas com asma pré-existente que, para além dos sintomas respiratorios, também
apresentam urticaria e/ou angioedema aquando da toma de um inibidor forte da COX-1, tal

como em criangas com urticaria espontanea cronica que apresentam sintomas respiratérios
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para além dos cutineos, apds a toma do AINE. Estas criancas sao maioritariamente
atopicas e nao se encaixam nas reacdes cruzadas NERD ou NECD descritas anteriormente
por exibirem sintomas de ambas. Estes sintomas sao, de igual modo, muito frequentes em
criangas sem nenhuma doenca crénica subjacente, normalmente também atépicas.””’
Neste grupo encontram-se incluidos os doentes que sofrem anafilaxia com AINEs de
grupos quimicamente diferentes e, por isso, ndo podem ser inseridos na SNIUAA.>® E
importante referir que as criangas pequenas que se enquadram neste grupo poderdo, ao

longo da sua vida, evoluir para outro dos fenétipos das reacdes de intolerancia cruzada.®
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FATORES DE RISCO

O determinante clinico mais importante de hipersensibilidade a AINEs, quer em
criangas quer em adultos, é, sem duvida, a presenca de atopia, que pode estar relacionada
com fatores étnicos, genéticos ou ambientais.”>'®?**® No entanto, a urticaria crénica, a
sensibilidade a alergénios e a rinoconjuntivite alérgica sdo considerados fatores de risco

independentes para hipersensibilidade a AINEs na infancia.?®

Num estudo realizado em relagdo a atopia na Doenca Cutanea Exacerbada por
AINEs (NECD), observou-se uma maior frequéncia de atopia nos doentes com NECD e
ainda taxas mais altas de asma e dermografismo, além de maior risco de desenvolver asma
e rinite quando comparados com os doentes com urticaria espontanea crénica tolerantes a
AINEs.”

Também na Doenca Respiratéria Exacerbada por AINEs, ao contrario das suas
primeiras descri¢des, onde a maioria dos doentes eram adultos com resultado negativo no
teste cutadneo, a grande maioria das criancas tem demonstrado ser atépica, com resultados
positivos no teste cutdaneo de alérgenos inalados, principalmente para acaros do po
domeéstico.? Considerou-se também que a exposicdo ao fumo de tabaco & um fator de risco

para o aparecimento de NERD.**

A alergia alimentar, com uma prevaléncia de 7 a 8% em criangas e com as frutas,
leite e vegetais no epicentro das reagdes,”® também é um fator crucial nas reacdes de
intolerancia cruzada na infancia.” As proteinas de transferéncia lipidica, presentes em
muitas frutas e nozes, s&o os principais gatilhos em criangas e adolescentes, assim como
os alimentos contaminados com frutos do mar e &caros.’’ A ingestdo de alérgenos
alimentares concomitantemente com AINEs fortes inibidores da COX-1 pode desencadear
uma reagdo de anafilaxia e urticaria / angioedema,®’ sendo o exercicio fisico
frequentemente necessario como cofator. Num cenario tipico, uma crianga hipersensivel a
um alergénio alimentar, mas sem manifestagbes clinicas, consome um AINE previamente
tolerado (por exemplo, o ibuprofeno) e desenvolve anafilaxia de minutos a horas apoés o

exercicio fisico intensivo.?%?

Zambonino et al relataram que, principalmente a alergia alimentar, mas também a

sensibilizagdo a alergénios inalados, foi significativamente mais frequente em criangas e

adolescentes com reacbdes de intolerdncia cruzada, em comparagcdao com as reacdes
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seletivas e os casos de controlo saudaveis, sendo que os acaros do po domeéstico, Olea

europaea e Alternaria, foram os alergénios inalados mais frequentemente associados.'

Num estudo realizado na Turquia, constataram que uma crianga com histéria familiar
de atopia tem 4 vezes mais probabilidade de apresentar hipersensibilidade confirmada a
AINEs, principalmente reagdes de intolerancia cruzada, do que aqueles sem qualquer

relacdo com atopia.®®

No entanto, um estudo recente relatou uma prevaléncia acentuada de sensibilizacao
a alergénios no ar (e alimentos) em criangas com reagoes seletivas superior as reagdes de
intolerancia cruzada, um achado que indiretamente apoia a possivel origem mediada por

IgE de pelo menos parte desse tipo de reacdes adversas medicamentosas.”

Provavelmente, tanto as reacdes seletivas como as reacdes de intolerancia cruzada
estao relacionadas com atopia, no entanto, existem muitos mais estudos a comprovar a
relacdo desta com as reacbes de intolerdncia cruzada do que com as seletivas. Sendo
assim, sao necessarios mais estudos nesse campo de forma a conseguirmos averiguar

melhor o papel da atopia nas reagdes seletivas.

Para além da atopia, as manifestagdes clinicas iniciais também podem ser preditivas
do resultado do teste de provocacéao oral, bem como o tempo necessario até ocorrerem. De
facto, uma reacdo imediata, caracterizada por sintomas respiratorios, associada a uma
histéria relatada de reacées a multiplos AINEs nao relacionados, aumenta o risco da historia

de hipersensibilidade a AINEs na infancia ser comprovada.”®

Outro estudo revelou também que o facto de existir uma histéria familiar de
hipersensibilidade a AINEs aumenta a probabilidade de um teste de provocacéo oral

positivo a AINEs em 5,4 vezes.'

O sexo nao foi um fator preditivo na infancia,’® por outro lado, sexo e idade foram
fatores prognésticos significativos na idade adulta, sendo mais comum em mulheres na 3% a

42 década de vida.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL E IMPORTANCIA DA HISTORIA CLINICA

Quando uma crianga aparece com qualquer manifestacdo cutdnea e/ou
angioedema/anafilaxia, € importante obter uma histéria clinica detalhada mas célere de
forma a percebermos se efetivamente se trata de uma reacdo de hipersensibilidade a
AINEs ou se aquela reacdo foi desencadeada por outro fator diferente. E importante
perceber se a reacao observada se deve realmente ao AINE tomado ou a algum alergénio
alimentar ou inalado, como explicado nos fatores de risco, uma picada de inseto, outro
medicamento como um antibiético beta-lactamico, ja que as manifestagdes clinicas de uma
reagado alérgica a estes medicamentos podem ser muito semelhantes as reag¢des do tipo
SNIUAA e SNIDR,**® ou qualquer outra exposicdo que possa desencadear uma reacio
anafilatica ou de urticaria. O tempo entre a toma do AINE e a sintomatologia, bem como a
situacdo clinica em que se encontrava a crianca antes da toma do AINE, sdo essenciais
para perceber a relacdo entre ambos.' Como ja sabemos, na SNIUAA, o intervalo de tempo
entre a ingestdo do AINE e a ocorréncia do episédio é muito curto, geralmente minutos,
mas sempre menos de 1 hora. Portanto, € importante considerar se outros medicamentos
e/ou alérgenos alimentares foram tomados ao mesmo tempo que o AINE, podendo estar a

mascarar o correto diagnéstico.®

Também a idade da crianga sera extremamente importante no nosso diagndstico
diferencial ja que, por exemplo, as infegdes virais e bacterianas com exantemas, facilmente
confundiveis com uma reacdo de hipersensibilidade medicamentosa, sdo muito mais

comuns em criangas pequenas do que nos adolescentes.™

As manifestagdes clinicas possiveis da SNIDR, podem facilmente ser confundidas
com um exantema viral ou vice-versa, uma vez que € comum nos exantemas virais as
criangas iniciarem um quadro de febre e, por exemplo, odinofagia antes do aparecimento do
exantema, sendo medicadas com AINEs, e s6 uns dias depois aparece o exantema. Vou
entdo, de seguida, especificar os exantemas virais e bacterianos que podem ser mais

facilmente confundidos.

A sindrome da pele escaldada estafilocécica, causada por toxinas esfoliativas
produzidas pelo Staphilococus Aureus que se apresenta com bolhas flacidas em grandes
areas da pele, que apds rotura exibem uma base eritematosa e com sinal de Nikolsky
positivo, pode ter uma apresentacao clinica muito semelhante a necrdlise epidérmica téxica

e é mais frequente em populagdes pediatricas. No entanto, a sindrome geralmente possui
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menos superficie mucosa e envolvimento de érgdos internos do que a NET.®®

A varicela, provocada pelo Virus Varicela-Zoster, o mais frequente dos exantemas
em idade pediatrica, diagnostica-se facilmente uma vez que tem manifestagbes muito
caracteristicas. Por volta do 2°-3° dia de exantema conseguimos encontrar lesées em cinco
estadios de evolucao diferente na mesma area: macula, papula, vesicula, pustula e crosta,
dispersas com uma distribuicdo centripeta e ainda um enantema oral que, por vezes,
precede o exantema em 12 a 24h. No entanto, os ultimos casos de sala de aula tém uma
clinica muito mais proeminente porque o virus torna-se cada vez mais virulento. Poderao
apresentar mais de 5000 lesbes em vez das 50/60 lesdes do primeiro. Se nao fizermos uma
boa histéria, podemos confundir estes casos de varicela com um Sindrome de Stevens-
Johnson, principalmente porque as criancas vém habitualmente medicadas com AINEs

dado ao enantema oral e a febre que precedeu o exantema.

O exantema Subito, causado pelo HHV6, comum em lactentes, manifesta-se com
febre elevada com picos muito frequentes e ma perfusao periférica durante 72h. Apos este
tempo, a febre desaparece e surge um exantema micropapular de localizagdo centripeta.
Sempre que os lactentes iniciam o paracetamol ou o ibuprofeno como antipirético, quando
aparece o0 exantema € comum fazer-se diagndstico diferencial com reagdo de

hipersensibilidade medicamentosa.

Como sabemos, a Doenca maos-pés-boca, normalmente provocada pelo virus
Coxsackie A16, tem caracteristicas clinicas bastante distintas com exantema macular,
maculopapular ou vesicular, envolvendo as palmas das maos e plantas dos pés e, por
vezes, nadegas e ainda um enantema com erosdes aftosas dolorosas no véu do palato,
que precede o exantema. No entanto, existe uma forma atipica desta doenga associada ao
Virus Coxsackie A6 que apresenta um quadro clinico grave e extenso, com uma erupgao
vesiculo-bolhosa e erosiva generalizada, com distribuicao periférica, perioral e na regiao
das nadegas. Esta forma atipica pode ser diagnosticada erroneamente como Sindrome de

Stevens-Johnson.®"%®

O sindrome do exantema papulo-purpurico em “luvas e meias”, provocado pelo
Parvovirus B19, mais comum em criangcas mais velhas e adolescentes, mas também é
possivel aparecer em criancas pequenas, caracteriza-se por um exantema papulo-purpurico
de predominio distal, por vezes doloroso, acompanhado de febre e lesdes da mucosa oral.
Em casos mais graves, surge também exantema perioral, nos cotovelos, joelhos, nadegas e
genitais. Este sindrome pode ser facilmente confundido com o Exantema Maculopapular em

fase inicial.®®
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No virus Epstein-Barr (EBV), a infeccdo primaria pode ser assintomatica em
criangas pequenas, ja na adolescéncia apresenta um quadro clinico classico de
mononucleose infecciosa. Caracterizada inicialmente por odinofagia intensa com febre e
cansacgo facil, amigdalas hipertrofiadas com placas brancas e linfadenopatia. 30% das
criangas medicadas (erradamente) com antibiético beta-lactdmico, desenvolvem exantema.
Este também pode surgir em criangas ndo medicadas mas a percentagem € inferior a 1%.
Como estas criancas também costumam estar sob o efeito de um AINE, este exantema
pode ser facilmente confundido com uma reacéo de hipersensibilidade ao antibidtico ou ao
AINE administrado, para além de, como todos os sintomas da doenca, também poder
simular o DRESS.™

Para além destes casos, € muito importante avaliar na histéria clinica se o Plano
Nacional de Vacinagao esta ou nao atualizado para fazermos diagnéstico diferencial, por
exemplo, com rubéola e sarampo, se a crianga tem as vacinas extra-plano contra a
Neisseria Meningitidis B e também contra a A, C, W e Y de forma a podermos excluir o
diagnostico de meningococcemia e, ainda, se existem viagens recentes ao estrangeiro, ja
que um histérico de viagens a areas endémicas deve levar a inclusao no diagndstico
diferencial de doengas tropicais como o Dengue e o Zika que sao infecgbes virais
produzidas por arbovirus, transmitidas através de picadas de mosquito e que podem

mimetizar perfeitamente o Sindrome de Stevens-Johnson.”

Nos doentes com urticaria espontanea cronica e nos doentes com asma, € muito
importante perceber se foi realmente o AINE o responsavel pela exacerbacdo da sua

doenga subjacente, uma vez que o responsavel real deve ser eliminado.

Nos doentes com urticaria espontanea cronica, muitas vezes, agentes infeciosos
como Helicobacter Pylori sdo os responsaveis pela exacerbagdo da urticaria. Nestes
doentes é importante uma histéria clinica pormenorizada de forma a avaliar sinais e
sintomas de gastrite, esofagite ou Doenga do Refluxo Gastroesofagico. Também infegbes
bacterianas da nasofaringe podem ser as responsaveis. A irradicacdo da bactéria e
tratamento do processo inflamatorio sustém a exacerbacdao da urticaria em ambos os
casos.”®’? Reacdes a alergénios inalados ou a alimentos também podem estar envolvidos

nesta exacerbacdo, como explicado nos fatores de risco.?"?

Numa crianga pequena com asma, tal como explicado anteriormente, € necessario,
mais uma vez, perceber se a crianga nao esteve em contacto com qualquer alergénio

inalado ou alimentar, se esteve exposta a substancias irritantes, como é o caso do fumo do
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tabaco,*®

ou se esta com alguma doenca do trato respiratério, uma vez que algumas
bactérias e virus, como o enterovirus-68, podem agravar ou despoletar uma crise de asma
na crianca.”® Além disso, é muito importante perceber se se trata realmente de uma
exacerbacao da asma ou se estamos perante um problema totalmente diferente como é o
caso da inalagao de um corpo estranho em criangas muito pequenas ou algumas doengas
do trato respiratério como a laringite estridulosa, a laringotraqueite ou a

laringotraqueobronquite.

Em todas estas situagdes, entende-se que uma histéria clinica bem feita, com o
tempo correto entre a toma do AINE e o aparecimento de manifestacdes, a interferéncia de
outros possiveis gatilhos, o estado clinico da crianga no momento da realizagao da histéria
e nos dias antes da toma do AINE, a razdo pela qual o medicamento foi tomado, os
antecedentes pessoais e familiares, viagens recentes ao estrangeiro, bem como o
cumprimento do Plano Nacional de Vacinagdo e vacinas extra-plano sdo essenciais para
fazer um diagndstico correto. No entanto, € importante ndo catalogar erradamente uma
crianga como hipersensivel a um AINE apenas pela historia clinica, uma vez que isso
implica a eviccdo do medicamento culpado, podendo afetar o resto da vida da crianca

desnecessariamente.’
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METODOS DE DIAGNOSTICO

Como ja esclarecido anteriormente, uma histéria clinica bem feita é essencial para
avaliar a probabilidade de estarmos realmente perante uma reacao de hipersensibilidade a
AINEs, ja que o protocolo de diagndstico para a investigagdo de uma reagado de
hipersensibilidade a AINEs em criancas e adolescentes & altamente dependente do
mecanismo de reagdao presumido e da probabilidade de sintomas persistentes
reproduziveis. E fundamental percebermos em que condi¢cdes se manifestou a reacdo de
hipersensibilidade, como se manifestou, ha quanto tempo foi, o tratamento utilizado para
essa reacao, o tempo entre a toma do AINE e o aparecimento das manifestagdes clinicas,
qual o AINE suspeito bem como a dosagem que foi utiizada e a sua forma de
administragdo, se foram administrados outros medicamentos concomitantemente, se esse
mesmo AINE era tolerado anteriormente ou se outras reagdes ja tinham ocorrido e se a
resposta for positiva € necessario entender a idade da crianca em cada uma delas e repetir

as mesmas questdes.”®

Depois de realizada a histéria clinica, teremos entdo de entender se a probabilidade
de estarmos perante uma reacao de hipersensibilidade a AINEs é elevada ou reduzida, bem
como se é presumivel que o AINE suspeito desencadeie uma reagao grave na crianga. Por
exemplo, se estivermos perante uma crianca pequena, saudavel, que sofreu uma erupgao
maculopapular no contexto de uma doencga febril 24 horas apds receber uma dose de
paracetamol, onde a probabilidade de um exantema viral é significativamente maior do que
a de uma reacgao alérgica, um teste curto de provocagao oral, em que uma dose completa
da formulacao apropriada para idade e peso pode ser administrada num Unico dia enquanto
o doente esta sob observacio, pode ser a Unica avaliagao apropriada, se houver indicagao.
Além disso, a maioria das criancas com histéria de exantemas leves associados a AINEs
apresenta Prova de Provocacdo Oral negativa.”® No entanto, se tivermos uma crianca que
apresentou uma necrolise epidérmica téxica apds a administracdo de um AINE, o teste de
provocacao oral ndo € recomendado, uma vez que pode desencadear a mesma reacao.
Nestes casos, o diagnostico deve basear-se na histéria clinica e nos dados

histopatoldgicos.

O Gold Standard para o diagndstico de hipersensibilidade aos AINEs em criangas €,
sem duvida, o teste de provocagado oral.’ No entanto, num cenario clinico, pode existir um
valor muito limitado para a realizacao de testes cutaneos ou laboratoriais na maioria das

criancas,® que passo a descrever.
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Testes in vivo / Testes cutaneos para AINEs

Os testes cutdneos possiveis de utilizar para diagnostico de Reagdes de
hipersensibilidade a AINEs sao os prick-tests e os testes intradérmicos mas apenas para o
paracetamol, dipirona e metamizol ja que sdo os unicos que tém, neste momento,

concentragoes e formulagdes propostas para criangas.

Nos prick-tests utiliza-se habitualmente a pele da porcao anterior do antebraco. As
reacgdes sao, normalmente, consideradas positivas quando, 20 min apds o inicio do teste,
se forma uma papula no local de picada do AINE culpado, cujo didametro € 3 mm maior que
a do controlo negativo. Quando os prick-tests dao resultados negativos, podem ser
utilizados os testes intradérmicos na mesma regido do antebrago. Estamos perante um
caso positivo se forem cumpridos os mesmos parametros mencionados acima para os
prick-tests.”” Estes testes podem ser utilizados nos casos suspeitos de SNIUAA e, apesar
do teste intradérmico ser mais sensivel que o prick-test, um teste cutdaneo negativo ndo
exclui o diagnéstico e todos os resultados precisam de ser confirmados por prova de
provocacao oral. Além disso, as formulacées dos medicamentos e a concentragcao para
testes cutdneos em criangas precisam de ser validadas por mais estudos, logo, o uso
padrao de testes cutaneos no diagndstico destas criangas ainda ndo pode ser recomendado
no momento.”'® O mesmo acontece para as SNIDR uma vez que ainda ndo estdo
disponiveis dados com foco no uso de testes cutdaneos em criancas com reacdes tardias.
Também nao ha indicagcido para a realizacdo destes testes em criangas com reacdes de

intolerancia cruzada, uma vez que o mecanismo destas € ndo imune.

Testes in Vitro

Um numero limitado de testes in vitro esta disponivel, no entanto, a sua validade
clinica, incluindo sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivos e negativos, ndo

esta bem estabelecida em criancgas.”®

O teste de ativagdo de basofilos tem sido utilizado na avaliagdo do SNIUAA em
adultos e provou ser bem-sucedido em reacgdes anafilaticas e urticaria induzidas por
pirazolonas, com uma sensibilidade de cerca de 50%," mas os dados em criancas sao
escassos e a especificidade e os valores preditivos do teste nessa populacdo sao

desconhecidos.®
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No que toca as reacgdes tardias, muitos estudos foram realizados de forma a
estabelecer um diagnéstico por métodos in vitro, principalmente devido a baixa
sensibilidade dos testes cutaneos e aos riscos inerentes aos testes de provocacao oral,
dado a gravidade das manifestagdes clinicas deste tipo de reag¢des. Durante a fase aguda,
a expressao de determinados marcadores na pele e no sangue periférico ajudam a
discriminar entre reagcbes de hipersensibilidade com alteragcbes cutaneas imediatas e nao
imediatas e a distinguir entre reagbes que, embora apresentem sintomas clinicos
semelhantes, sejam produzidas por diferentes mecanismos imunes e, portanto, tenham um
tratamento e prognéstico diferente. Durante a fase de resolugao, o teste in vitro € usado
para detectar a resposta das células T a estimulagdo medicamentosa, no entanto, essa
abordagem tem certas limitacbes, como a falta de estudos validados para avaliar a
sensibilidade. Além disso, os testes in vitro indicam uma resposta imune que nem sempre
esta relacionada com uma reacdo de hipersensibilidade medicamentosa.”® Como tal, estes
testes ainda ndo tém indicacdo para ser utilizados em criancas, sendo que n&o existem

dados que os validem.

O teste de estimulagdo celular pelo antigénio, que quantifica a libertacdo de
leucotrienos (LT), foi proposto para o diagnéstico de Doenga Respiratéria Exacerbada por
AINEs, no entanto, o rendimento diagndstico ainda nao foi bem avaliado. Os testes in vitro
para NECD e NIUAA sao semelhantes ao descrito para a NERD, mas sdo mais dificeis de

aplicar e interpretar em criangas.®

No geral, a EAACI e outras sociedades de especialistas ndo recomendam estas

técnicas para o diagndstico de hipersensibilidade a AINEs."

Prova de Provocacao Oral (PPO)

Como ja dito anteriormente, a Prova de Provocagcao Oral € o Gold Standard para
diagnostico de hipersensibilidade a AINEs em criangas e para distinguir reacdes seletivas
de reagdes de intolerancia cruzada.®'®®’" Todas as PPO em criangas devem ser
realizadas por equipas experientes, num ambiente apropriado que possa garantir a
seguranga dos doentes reexpostos a um medicamento potencialmente nocivo e as

instalagdes de ressuscitacdo pediatrica devem estar sempre disponiveis.'®

Como ja mencionado, a prova de provocagao oral com o AINE suspeito ndo é

recomendado em criangas com histérico de reagbes graves, como anafilaxia de grau V-V
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ou SJS/NET, AGEP, DRESS, ou reagdes graves especificas de 6rgaos, como hepatite
alérgica."” O mesmo se verifica nas criangas com doenga ativa, como asma nao controlada,
urticaria aguda ou uma doenca pré-existente que limite 0 uso de medicamentos de resgate,
como adrenalina.? Além disso, medicamentos como anti-histaminicos, corticosteroides
sistémicos e antileucotrienos devem ser descontinuados antes da realizagdo da PPO, de

acordo com as recomendacdes atuais.®

E importante, também, realizar testes de fungdo pulmonar antes da PPO em todos
os doentes, quando possivel, principalmente naqueles com histérico de asma, sibilancia e

reacdes respiratdrias.®

Devido a preocupagdao com a sindrome de Reye, a aspirina ndo é prescrita a
criangas no nosso pais, a menos que, indubitavelmente, precisem deste medicamento,
como € o caso da sindrome de Kawasaki. No entanto, é defendido que uma prova de
provocagao oral com aspirina negativa € a melhor forma de excluir reagdes de intolerancia
cruzada®'®*®"®"" dado que a aspirina é considerada o inibidor mais forte da COX-1, por
exceléncia. Além disso, reacdes imunes a este medicamento sdo extremamente raras, por
isso, a PPO sera negativa num reator seletivo, sendo necessario realizar nova prova com o
AINE suspeito.”” Caso a PPO com aspirina seja positiva, € considerado desnecessario
realizar a prova com o medicamento suspeito, uma vez que ja esta feito o diagnostico de
hipersensibilidade a AINEs por reacdes de intolerancia cruzada.”® E de realcar que é
possivel que o doente seja hipersensivel a mais do que um AINE nao relacionado
quimicamente, mas que tolere inibidores fortes da COX-1 e, por isso, a PPO com aspirina
sera negativa. Estes doentes tém uma reacédo de hipersensibilidade seletiva a AINEs

multiplos.®

Numa prova de provocacido oral com o AINE suspeito ou com a aspirina, a dose
inicial de desafio deve ser baixa. Na maioria das situagdes, seria apropriado entre 1/10 e
1/4 da dose terapéutica ajustada por idade e peso do medicamento.® As doses seguintes do
medicamento devem ser administradas em intervalos de 60 minutos com provas de funcao
pulmonar em cada intervalo. No entanto, periodos mais curtos ou mais longos de
observagao entre doses devem ser considerados, dependendo do momento e gravidade
das reagdes relatadas.”® Para estabelecer uma prova negativa, a dose cumulativa total do
medicamento administrado deve ser igual a dose terapéutica para aquele doente, ou seja,
pelo menos 15-20 mg/kg/dose para o paracetamol e para a aspirina e 10 mg/kg/dose para o
ibuprofeno, nao ultrapassando as doses terapéuticas para adultos. Recomenda-se,

também, um periodo de observacido de pelo menos 1,5 a 2 horas no final de uma PPO
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negativa e bem tolerada.’ E, de igual modo, crucial, alertar as criangas e 0s pais sobre a

possibilidade do aparecimento de reagbes tardias nas seguintes 24 a 48 horas.

Perante uma prova de provocacdo oral positiva, a mesma deve ser interrompida de
imediato, o diagnostico de hipersensibilidade a AINEs considera-se confirmado e o
tratamento deve ser logo iniciado. Em casos de anafilaxia, a adrenalina intramuscular deve
ser rapidamente administrada. Na hipersensibilidade a AINEs por reag¢des de intolerancia
cruzada, os doentes costumam responder bem aos corticoides sistémicos de rapida
absorcao, como metilprednisolona 1-2mg/Kg e broncodilatadores caso a crianga apresente
sinais de dificuldade respiratdria e ainda anti-histaminicos, principalmente no aparecimento
de urticaria. As criangas devem continuar sob observacado pelo menos durante 2-4 horas
apdés a ultima dose administrada ou até a regressdo completa dos sintomas com a

estabilizagdo da crianca.’

No entanto, o teste de provocacido nasal com aspirina-lisina esta cada vez mais a
ser considerado um substituto para a prova de provocacdo oral com aspirina, com boa
sensibilidade e melhor seguranga, principalmente nos adolescentes com suspeita de
NERD.?"%? Mais estudos devem ser feitos para este teste poder ser aplicado também em

criangas pequenas.

Testes cutidneos para Aeroalergénios e/ou alimentos

Como a hipersensibilidade a AINEs esta, muitas vezes, associada a atopia, os Prick-
tests a aeroalergénios e/ou alimentos devem ser realizados. Assim, devem ser avaliados
acaros (Dermatophagoides pteronyssinus e Dermatophagoides farinae), bolores (Alterneria,
Clodospoidium e Aspergillus), epitélios de caes e gatos, pélens (mistura de grama, mistura
de cereais, ervas daninhas e arvores) e ainda os alergénios alimentares mais comuns,

principalmente nas criancas com menos de 2 anos de idade.”’
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GESTAO DO DOENTE

Apo6s um diagnéstico confirmado de hipersensibilidade a AINEs, a classificagdo da
reacdo deve ser estabelecida, ja que as criangas com reagdes seletivas podem ter
melhores opgdes para medicamentos alternativos, em comparagdo com as criangas com

reacdes de intolerancia cruzada.

Devem ser fornecidas informacdes orais e escritas sobre os medicamentos a serem
evitados e sobre as alternativas seguras que podem ser usadas, incluindo formulagao e
dosagem, a todas as criangas com hipersensibilidade a AINEs, familiares e respetivos

médicos assistentes, para facilitar futuras decisdes de tratamento.®

O Grupo de Interesse em Alergias Medicamentosas da EAACI, criou recentemente o
“Passaporte de alergias a medicamentos” que deve ser entregue a crianga ou aos pais apos
o diagndstico completo da hipersensibilidade em questdo, com o objetivo de acompanhar
sempre o doente, principalmente em deslocagbes para o estrangeiro, e devera conter, no
minimo, toda a informagéo sobre o(s) medicamento(s) responsavel/responsaveis, incluindo
0 nome do principio ativo, 0 seu grupo quimico, bem como os restantes membros do grupo,
manifestagdes clinicas incluindo gravidade, métodos de diagndstico utilizados, existéncia ou
nao de reatividade cruzada, medicagao segura alternativa a prescrever e informagdes mais
detalhadas sobre o emissor. Desta forma, evitaremos erros de prescricdo e exposicoes

acidentais a AINEs que possam causar reagdes graves e, por vezes, fatais.®
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MEDICAGAO ALTERNATIVA

Apos fazermos o diagnéstico de hipersensibilidade a AINEs, é imperioso encontrar
medicagcdo que possa substituir os efeitos do medicamento em questdo, ou seja, um

farmaco antipirético, anti-inflamatério e analgésico cuja crianga ndo seja hipersensivel.

Se estivermos perante uma crianca reatora seletiva, entdo poderemos escolher
qualquer AINE de um grupo quimico diferente daquele a que pertence o AINE responsavel,’
no entanto, nas criangas com reacdes de intolerancia cruzada, a escolha de um
medicamento alternativo € mais complicada uma vez que a crianca pode ser hipersensivel a
qualquer inibidor da COX-1. A maioria destas criangas consegue tolerar baixas doses de
paracetamol sem desencadear uma reagao, uma vez que as reacao de hipersensibilidade a
este medicamento sdo mais comummente seletivas,®* sendo assim, este farmaco é
normalmente utilizado para substituir os efeitos antipiréticos e analgésicos dos AINEs
inibidores da COX-1. Para os efeitos anti-inflamatérios, o uso de inibidores especificos da
COX-2 foi avaliado e considerado seguro para criangas a partir dos 12 anos,"” dado que
estes medicamentos ainda nao foram aprovados para uso em criangcas com menos de 12
anos de idade por nao existirem estudos suficientes. No entanto, o seu uso off-label é
bastante comum e parece ser seguro em doentes reumaticos pediatricos.® Para a dor
moderada a grave, 0s opiaceos sdo uma opgao, ja que foram aprovados para 0 uso no
controlo da dor em situagdes pos-cirurgicas em idades muito jovens, contudo também aqui

os inibidores especificos da COX-2 sdo a melhor alternativa para estes doentes.®®

Durante o processo de escolha de medicacao alternativa, as informagdes dadas
pelos pais podem e devem ser tidas em conta, questionando-os acerca de medicacao
segura administrada anteriormente para percebermos se alguma delas se encontra dentro
do nosso leque de AINEs alternativos. Para além disso, uma prova de provocagéo oral
também pode ser realizada de forma a garantirmos a seguranga do doente. Se uma reagao
€ do tipo reativo seletivo, deve-se realizar PPO com AINEs de outra classe quimica. Se
estivermos perante uma reacdo de intolerdncia cruzada, deve-se realizar PPO com

paracetamol e inibidores da COX-2.%¢

A dessensibilizagdo ao medicamento responsavel pelas reagdes de
hipersensibilidade é raramente utilizada em criangcas, uma vez que temos medicacdes
alternativas seguras e com efeitos analogos aos do medicamento em questdo. Por esse

motivo, ndo existem protocolos estabelecidos para criancas. Podera ser indicado em casos
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extremamente especificos, como a doenca de Kawasaki. No entanto, a probabilidade de
encontrarmos uma crianga hipersensivel a aspirina e concomitantemente com esta doencga
pediatrica € quase infima, uma vez que a doenca de Kawasaki, que por si s6 € rara,
apresenta maior incidéncia antes dos 2 anos, enquanto que a hipersensibilidade a AINEs
aumenta com a idade. Nestes casos, devera ser usado o protocolo de dessensibilizacdo a
aspirina estabelecido para adultos, sem nos esquecermos de ajustar as doses para a idade

e peso da crianga.'®1%¥
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TABELAS E FIGURAS

Classificacao de Tipo de reagdo Tempo desde a Doencga Manifestagoes
acordo com toma do AINE subjacente Clinicas
EAACI/ENDA até inicio dos
sintomas
SNIUAA Reacao Seletiva Imediata (desde Desconhecido Urticaria;
minutos até 1h) Angioedema;
Anafilaxia.
SNIDR Reacao Seletiva Tardia (superiora Desconhecido Exantema
1h. Normalmente Maculopapular;
entre as 24 e as Eritema Fixo
48h) Medicamentoso;
AGEP; SSJ; NET
NERD Intolerancia Asma; Asma;
Cruzada Rinossinusite; Rinossinusite
Polipose Nasal.
NECD Intolerancia Urticaria Cronica Urticaria;
Cruzada Angioedema
NIUA* Intolerancia Desconhecido Urticéria;
Cruzada angioedema
NIUAA Intolerancia Desconhecido Urticéaria/
Cruzada angioedema e

asma/ rinossinusite

TABELA 1. CLASSIFICACAO DOS FENOTIPOS DE HIPERSENSIBILIDADE A AINES DE ACORDO
COM A EAACI/ENDA

SNIUAA- Urticaria, angioedema e / ou anafilaxia induzida por AINEs seletivos; SNIDR - Reac¢des
seletivas tardias induzidas por AINEs; NERD — Doenca respiratoria exacerbada por AINES; NECD —
Doenca cutanea exacerbada por AINES; NIUA - Urticéria / angioedema induzido por AINEs; NIUAA -
urticaria/angioedema induzido por AINEs com/sem sintomas respiratérios e sistémicos de anafilaxia.
AGEP — Pustulose Generalizada Exantematica Aguda; SSJ — Sindrome de Stevens-Johnson; NET —
necrolise epidérmica toxica.

*NIUA é agora englobada pela NIUAA. Encontra-se nesta tabela para melhor compreenséo da

classificagdo ainda usada na maioria dos artigos.
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Grupo Salicilatos Derivados do Acido Endlico Derivados do Derivados néo
Quimico Acido Acético: | acidicos
AINE Acido Pirazolonas: Oxicans: Diclofenac; Nabumetona
Acetilsalicilico; Metamizol Meloxicam; | Aceclofenac; Bufexamac
Acetilsalicilato (dipirona); Piroxicam; | Etodolac;
de lisina; Fenilbutazona; | Tenoxicam. | Cetorolac
Diflunisal Azapropazona Indometacina
Salsalato.
Sulfasalazina
Grupo Para-aminofenol | Derivados do Acido Sulfonanilidas | Inibidores seletivos
Quimico Propidnico da COX-2
AINE Paracetamol; Ibuprofeno; Nimesulida Eterocoxib;
(acetomifeno). Naproxeno; Celocoxib;
Cetoprofeno; Rofecoxib.
Fenoprufeno;

Flurbiprofeno.

TABELA 2. CLASSIFICAGAO DOS AINES DE ACORDO COM A ESTRUTURA QUIMICA

Inibidores fortes da COX-1 e COX-2

Inibidores preferenciais da COX-2 e parciais
da COX-1

Acido
Acetilsalicilico
Piroxicam
Ibuprofeno

Naproxeno

Cetorolac
Diclofenac
Cetoprofeno

Indometacina

¢ Nimesulida
e Nabumetona
e Meloxicam

e Etodolac

Inibidores seletivos da COX-2

Inibidores fracos da COX-1 e COX-2

Rofecoxib
Eterocoxib

Celocoxib

e Paracetamol
e Sulfasalazina
e Mesalazina

e Diflunisal

TABELA 3. CLASSIFICACAO DOS AINES DE ACORDO COM A SUA ACAO NA VIA DAS CICLO-
OXIGENASES
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DISCUSSAO

A hipersensibilidade a AINEs em criangcas é, neste momento, um tema de
preocupacao crescente na nossa populagdo. Mesmo havendo discrepancia entre os varios
estudos no que toca ao principal responsavel pelas reacdes de hipersensibilidade
medicamentosa nas criancas, sabemos que os AINEs e os antibidticos beta-lactamicos

disputam o primeiro lugar do pédio."*"

Todos os estudos recentes sdo concordantes no que toca aos diferentes fenotipos
de reacdes de hipersensibilidade a AINEs. E, assim, sabido que as reagdes seletivas e as
reagdes de intolerancia cruzada se distinguem uma da outra pela presencga ou auséncia de
mecanismos imunes. As reacgdes seletivas podem ser identificadas, segundo a
Classificacao de Coombs e Gell, como reagdes do tipo | ou do tipo IV, sendo elas SNIUAA e
SNIDR, respetivamente. Nestes casos, a reacao de hipersensibilidade deve-se a um unico

AINE ou a uma Unica classe de AINEs."3®

Por outro lado, as reagdes de intolerancia cruzada estdo relacionadas com a toma
de fortes inibidores da COX-1 e, por isso, sdo desencadeadas por duas ou mais classes de
AINEs nao relacionadas quimicamente. Distinguem-se pela exacerbagdo da sua patologia
de base, NECD e NERD, ou pelo aparecimento de sintomas sem nenhuma doenca
subjacente. Neste grupo, existe uma maior divisdo por parte dos artigos existentes, sendo
que a maior parte relatava a falta de um tipo de reagcdo que conseguisse abranger as
criangcas com doenca respiratéria e cutdnea simultdnea e ainda as que apresentam
anafilaxia por intolerancia cruzada.?>’1>%34637.83 Racentemente, a EAACI/ENDA, intitulou

essa reagao de urticaria/angioedema/anafilaxia induzida por AINEs (NIUAA).°

E também importante salientar a auséncia de informagéo acerca do mecanismo
fisiopatologico da NIUAA e também a falta de estudos acerca da fisiopatologia da
hipersensibilidade a AINEs nas criangas em geral, tendo sido a parte referente a esse tema

escrita, principalmente, com base em estudos realizados em adultos e animais.?%3%3%%

As manifestacdes clinicas de cada tipo de reacéo de hipersensibilidade a AINEs sao
também concordantes na maioria dos estudos, no entanto, os AINEs frequentemente
envolvidos sdo variaveis nos diferentes paises, provavelmente porque a prevaléncia de
utilizacdo de cada AINE difere de pais para pais. Mesmo assim, o ibuprofeno é considerado

o principal responsavel na maioria dos estudos.* %371
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Varios estudos demonstraram que a atopia € o fator de risco mais importante nas
reagdes de hipersensibilidade a AINEs, principalmente nas reacgdes de intolerancia cruzada,
o tipo mais comum na infancia.'®>'®%#"?*%%3 Com o crescimento da percentagem de criangas
com atopia ao longo dos anos € facil de entender que a prevaléncia de hipersensibilidade
aos AINEs tem, também, uma tendéncia para aumentar.”®"” Outros fatores predisponentes
estdo a ser estudados, como € o caso dos alergénios inalados e alimentares, o0 exercicio
fisico e a exposigdo ao fumo de tabaco. Todos eles foram relacionados, principalmente,

198182 no entanto, estudos recentes

com o aumento das reacdes de intolerancia cruzada,
relacionam-nos também com as reacdes seletivas, em particular a SNIUAA.>® Todos os
estudos sobre esse tema também revelaram que, ao contrario do que acontece na idade
adulta, o sexo feminino ndo esta relacionado com o aumento de hipersensibilidade a

AINEs.™

No que toca ao diagnéstico diferencial, todos os estudos relatam a importancia de
uma histdria clinica pormenorizada com o tempo correto entre a toma do AINE e o
aparecimento das manifestagdes clinicas, a interferéncia de outros gatilhos como alergénios
inalados ou alimentares, picadas de insetos ou mesmo a toma concomitante de outros
medicamentos como os antibidticos beta-lactdmicos, a razao pela qual o AINE foi tomado e
o estado clinico da crianca antes da toma do medicamento de forma a tentarmos excluir os
exantemas virais ou doencgas do trato respiratério, os antecedentes pessoais e familiares,
principalmente reagcbes anteriores semelhantes e histérico de atopia, viagens recentes ao
estrangeiro, uma vez que temos que excluir doengas de paises endémicos que podem ser
facilmente confundidas com algumas reagbdes de hipersensibilidade, bem como o
cumprimento do Plano Nacional de Vacinacado e vacinas extra-plano de forma a descartar

os exantemas causados pelo sarampo, rubéola e a meningococcemia.'?6%:64657

Quanto aos métodos de diagndstico, todos os estudos concordam que, para ja, a
Prova de Provocacédo Oral € o Gold Standard no diagndstico de hipersensibilidade a
AINEs >

Os testes in vivo ou cutaneos, ou seja, os prick-tests e os testes intradérmicos, sao
amplamente explorados nas reagdes de hipersensibilidade a AINEs em adultos e cada vez
mais tém sido realizados em criancas, principalmente quando a principal hipétese de
diagnostico € uma reacao do tipo SNIUAA, no entanto, o seu uso padrao ainda ndo pode
ser recomendado uma vez que as formulacdes e as concentragcdes dos medicamentos
precisam de ser validadas por novos estudos o que faz com que todos os resultados

tenham de ser confirmados por PPO. Também na SNIDR n&o existem, ainda, dados
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suficientes que nos permitam validar estes testes como método de diagndstico. Todos os
estudos concluem que nao ha indicacado para a realizacdo destes testes em criangcas com

reacdes de intolerancia cruzada uma vez que o seu mecanismo ndo é imune.”'®"’

Os testes in vitro tém vindo a ser amplamente estudados nas reacdes seletivas e,
em particular, nas de hipersensibilidade tardia a AINEs, uma vez que estas podem ser
extremamente graves, podendo ter desfecho fatal, por isso, esta contraindicada a prova de
provocagao oral. Alguns artigos cientificos mostram também a utilizagdo destas técnicas no
diagnostico das reagdes de intolerancia cruzada. No entanto, ndo existem ainda estudos em

criancas que validem a utilizagdo destes testes.”®9787°

A Prova de Provocacgao Oral €, assim, o melhor método de diagndstico apresentado
para a hipersensibilidade a AINEs nas criancas e para distincdo entre reacdes seletivas e
de intolerancia cruzada.®'®’®"" Os moldes da sua utilizacdo sdo um pouco dispares nos
varios estudos realizados. Enquanto alguns estudos recomendam comegar a prova de
provocagao oral com o AINE suspeito, a maioria sugere comegar com a aspirina.?"'%%%"7
Este segundo método € o mais utilizado uma vez que se a PPO for positiva, é
desnecessario realizar outra PPO com o AINE suspeito dado que ja esta feito o diagndstico
de reacdo de hipersensibilidade por intolerancia cruzada.”®’” Se a PPO a aspirina for
negativa, realiza-se uma PPO com o AINE suspeito. Se esta for positiva, temos o
diagnostico de reacado de hipersensibilidade a AINEs do tipo seletivo. Alguns estudos
referem ainda a possibilidade rara de existirem reacdes seletivas a varios AINEs mas sem
intolerancia cruzada. Neste caso, a PPO a aspirina é negativa e a PPO a AINEs de

diferentes grupos positiva.®

A grande maioria dos estudos contraindica a utilizagdo de uma PPO quando ha
histéria de qualquer reagdo do tipo SNIDR, no entanto, alguns estudos validam a sua
utilizacdo apenas para o Exantema Maculopapular. Todos os estudos contraindicam a
utilizacdo da PPO quando existe probabilidade de aparecimento de SSJ, NET, DRESS ou
AGEP."®"

Existem também algumas divergéncias entre os estudos no que toca a dose inicial
de administracdo e ao intervalo de tempo entre cada uma, no entanto, todos eles
consideram que a dose inicial de administracao deve estar entre 1/10 e 1/4 e o intervalo de
tempo ideal entre cada dose deve variar entre 30 e os 90 min. Todos os estudos
consideram também que para estabelecermos uma prova de provocagao oral negativa, a

dose cumulativa administrada tem de ser igual a dose terapéutica para aquela crianga em
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especifico. E também consensual que uma prova de provocacgdo oral positiva deve ser
interrompida de imediato, deve ser iniciado tratamento para os sintomas agudos e

considera-se confirmado o diagnéstico de hipersensibilidade a AINEs.'®4.7>7¢

Grande parte dos estudos considera também necessario a realizacdo de uma PPO
com pressupostos medicamentos alternativos, de forma a garantir a seguranga das

criancas.”>%®

Apo6s o diagnostico de hipersensibilidade a AINEs, todos os estudos consideram
crucial o fornecimento de informacbes orais e escritas sobre todos os medicamentos que
devem ser evitados e respetivas alternativas seguras, incluindo formulagdo e dosagem a
todas as criancas, familiares e respetivos médicos assistentes, para facilitar futuras
decisbes de tratamento. Nas reacdes seletivas, normalmente, todos os AINEs pertencentes
a um grupo quimico diferente do responsavel pelas manifestagbes clinicas sao
considerados seguros. Nas reag¢des de intolerancia cruzada sao frequentemente usados o
paracetamol e os inibidores seletivos da COX-2, apesar de uma certa relutédncia de alguns
estudos uma vez que o seu uso nao esta indicado para criangas com idade inferior a 12

anos por ainda n3o existirem dados suficientes que o validem.®'":74 758586

Todos os estudos consideram que a dessensibilizacdo ao AINE desencadeador das
reacdes de hipersensibilidade é raramente usada em criancas, dado os riscos a que as
mesmas sao submetidas, tendo em consideragcdo que existem medicacdes alternativas
seguras e com efeitos analogos ao do medicamento em questdo. A dessensibilizagdo €&
apenas proposta em casos extremamente raros e especificos como o das criancas com
sindrome de Kawasaki e hipersensiveis a aspirina. Nesses casos, todos os estudos
consideram que deve ser utilizado o protocolo de dessensibilizagdo ja estabelecido para

adultos com os devidos ajustes de dose para a idade e peso da crianga’®'%#
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CONCLUSAO

As reacodes de hipersensibilidade a AINEs na idade pediatrica sdo, sem duvida, um
tema cada vez mais importante e atual nas consultas de Imunologia e no servigo de
urgéncia de Pediatria. E, assim, essencial realizar mais estudos com amostras mais
abrangentes de forma a entender a real frequéncia da hipersensibilidade a AINEs em
criangas, uma vez que esta tem tendéncia a crescer com o aumento da prevaléncia da

atopia e, por isso, neste momento, pode estar a ser subestimada.

Mais estudos sao também necessarios para uma melhor compreensdo da
fisiopatologia destas reag¢des, em particular das reagdes de intolerancia cruzada que tém os
seus mecanismos fisiopatolégicos muito pouco explorados nas criangas. Desta forma,
podera até ser necessario reformular a classificacao neste momento utilizada, uma vez que
pouco ou nada se sabe em relacao as diferencas entre os mecanismos destas reagoes, em

particular, em relagédo a toda a patogénese da NIUAA.

E importantissimo saber reconhecer os varios tipos de manifestagdes clinicas
possiveis em cada tipo de reacao de hipersensibilidade para, assim, procedermos o mais
depressa possivel ao tratamento dos sintomas. As reacdes de intolerancia cruzada sao as
mais comuns nas criancas e estas tém frequentemente antecedentes pessoais de asma
e/ou de urticaria espontanea cronica, mas podem também ocorrer em criangas saudaveis. A
NERD na infancia tem caracteristicas clinicas e evolugao favoraveis, muito diferente da que
aparece na fase adulta, no entanto, ndo existem ainda estudos com um tempo
suficientemente longo que nos permitam entender se a evolugdo das criangas com NERD
tende para as caracteristicas apresentadas pelos adultos cuja reagédo de hipersensibilidade
surgiu apenas nessa fase. S&o0 necessarios, assim, mais estudos multicéntricos com
periodos de acompanhamento mais longos para compreendermos melhor a patogénese
desta doenca e desenvolver novas estratégias para prevenir e tratar casos em criangas, na

esperanga de ajudar a controlar o curso da doenga em adultos.
As reagbes seletivas sdao menos frequentes, no entanto, podem ser muito graves e,
por vezes, fatais, principalmente as SNIDR. Sendo assim, o seu diagndstico atempado e o

tratamento das manifestagdes clinicas da crianga é crucial.

Os fatores predisponentes, como as alergias alimentares e ao p6 doméstico, o

exercicio fisico intenso e alguns virus, estdo associados a um aumento das reacgdes de
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hipersensibilidade a AINEs, sobretudo as de intolerancia cruzada, mas também nesta area
sao necessarios mais estudos esclarecedores, de forma a entendermos o papel concreto de

cada um destes cofatores em cada tipo de reacao de hipersensibilidade.

Os exantemas virais sao, sem duvida, o diagndstico diferencial mais importante nas
reagcdes de hipersensibilidade com manifestacdes cutaneas, principalmente as SNIDR.
Outras doencgas respiratorias também podem, embora ndo tdo facilmente, atrasar o
diagnostico da NERD. Para evitar diagndsticos errados, € essencial instruir a comunidade
meédica para a importancia da realizagdo de uma historia clinica pormenorizada e cautelosa
que tantas vezes é desvalorizada no nosso dia-a-dia, em particular na azafama dos

Servicos de Urgéncia.

A partir do momento em que uma crianga é diagnosticada como hipersensivel a
determinado AINE ou grupo de AINEs, a sua vida é totalmente alterada, sendo que o
tratamento a longo prazo se baseia, principalmente, na eviccdo do medicamento
responsavel. Sendo assim, seria imprudente diagnosticar uma crianga apenas com a
histéria clinica. A prova de provocagao oral é, ainda, o principal método de diagndstico
utilizado, exceptuando os casos em que existem antecedentes de manifestagdes clinicas
graves e potencialmente fatais como é o caso da SSJ, NET e AGEP em que o diagnéstico &
feito exclusivamente pela historia clinica. Torna-se urgente o desenvolvimento de testes in
vivo e in vitro mais sensiveis e especificos, bem como estudos em criangas que os validem
de forma a substituirem a prova de provocacao oral que, além de consumir muito tempo e

recursos, pode ser perigosa para as criangas, uma vez que as coloca em risco de reagoes.

E também essencial cultivar nos médicos a utilizagdo frequente do Passaporte de
Alergias a Medicamentos ou de documentos similares nestas criangcas, com toda a
informacao de todos os AINEs a que sao hipersensiveis e a medicacao alternativa possivel.
Desta forma, evitaremos erros de prescricao e exposicdes acidentais a AINEs que possam

causar reagdes graves nas criangas.

Acredito, desta forma, que a consciencializacdo do aumento da prevaléncia das
reagdes de hipersensibilidade a AINEs na area pediatrica, podera aumentar os estudos de
investigacdo acerca deste tema num futuro proximo e, com isso, alterar muitos dos

principios basicos enunciados neste artigo.
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