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Resumo

A prevaléncia de hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico (aspirina) e outros anti-inflamatdrios
néo esterodides (AINES) situa-se entre os 3 e 5%, na populagdo geral, mas aumenta para mais de
15% nos doentes asmaticos. Alguns doentes apresentam quadros de asma, rinite, polipose nasal e
hipersensibilidade & aspirina. Esta sindrome € designada frequentemente por asma-induzida pela
aspirina (AlA).

Com base em estudos multicéntricos descrevem-se a histéria natural e as apresentacgdes clinicas
desta triade. O perfil da evolugédo da doenca das vias aéreas € comum nos diferentes estudos, o
que sugere um mesmo mecanismo fisiopatolégico.

Neste artigo descrevem-se os diferentes mecanismos patogénicos com base na revisdo da
literatura. Ambas as vias da ciclo-oxigenase (COX) e lipo-oxigenase (LO) estdo envolvidas na
patogenese da AlA. A aspirina, ao provocar a inibicdo da COX-1, desvia a libertagdo de metabolitos
do &cido araquidonico para a via da LO. Isto conduz ao aumento da sintese de leucotrienos cisteinicos
(CysLTs), diminui¢do da prostaglandina (PG) E2, PG com accéo anti-inflamatéria. Vérios estudos
mostram existir nestes doentes um aumento da expresséo celular bronquica de sintetase de LTC4,
enzima fundamental na sintese de CysLTs.

E realgada a importancia dos testes de provocacéo no diagnostico de hipersensibilidade aos
AINESs, na auséncia de testes in vitro de eficacia comprovada.

Descrevem-se os protocolos terapéuticos e de dessensibilizacdo preconizados no tratamento
desta sindrome.

Continua na pagina seguinte
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Os farmacos inibidores especificos do isoenzima COX2 parecem ser uma alternativa terapéutica
segura nos doentes com AlA.

A autora apresenta a sua experiéncia nos Hospitais da Universidade de Coimbra no diagnéstico
da AIA e os farmacos AINEs alternativos.

Palavras-chave: Asmainduzida pela aspirina, polipose nasal, rinite, sinusite crénica, aspirina,
anti-inflamatérios néo esteroides, ciclo-oxigenase, inibidores da COX-1, COX-2 e COX-3

Summary

The prevalence of acetylsalicilic acid (aspirin) and other non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAID) hypersensitivity is around 3 to 5% in the general population but it goes up to 15% in
asthmatic patients. Some patients present asthma, rhinitis, nasal polyposis and aspirin hypersen-
sitivity. This syndrome is frequently referred to as aspirin-induced asthma (AIA).

The natural history and clinical presentation of AIA have been described, based on extensive
multicentric studies. The airway underlying mechanism.

This article describes the different pathogenic mechanisms reviews of the literature regarding
this triad. The pathogenesis of AlA involves both the cyclooxygenase (COX) and lipooxygenase
(LO) pathways. By inhibiting the COX-1 enzyme, aspirin diverts arachidonic acid metabolites to the
LO pathway. This leads to an increase in the synthesis of cysteinyl-leukotrienes (CysLTs) and to a
decrease in the prostaglandin (PG) E2 (anti-inflammatory PG). Studies show that LTC4 synthase,
the essential enzyme in the LTs synthesis, is over expressed in bronchi in these patients.

The challenge tests are very important in the diagnosis of AINEs hypersensitivity, because
there aren’t yet in vitro tests with demonstrated efficacy.

Treatment and desensitization protocols in the AIA syndrome are reviewed.

Highly specific cyclooxygenase-2 inhibitors seem to be a safe alternative NSAID in the AIA
patients

The author discusses her experience carried out in Coimbra University Hospital in the diagno-
sis of AIA syndrome and the alternative drug options.

Ked-words: Aspirin-induded asthma, nasal polyposis, chronic rhinitis and sinusitis, aspirin,
non-steroidal anti-inflammatory drugs, cyclooxygenase, COX-1, COX-2 and COX-3 inhibi-
tors.

INTRODUGCAO

Os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES)
sdo o grupo de farmacos mais frequentemente
administrados na populagdo geral, o que contribui
para a alta prevaléncia de reacgdes adversas. Sao
0s responsaveis, nos individuos predispostos, por
guadros de broncoespasmo, rinoconjuntivite,

urticaria, angioedema ou choque anafilactico. Em
alguns casos de hipersensibilidade ao acido
acetilsalicilico (AAS) e outros AINEs tem-se
observado agravamento simulténeo daasmaerinite
apos ingestao destes farmacos.

Widal foi o primeiro, em 1922, a referir a
associagdo clinicadasensibilidade aaspirina, asma
e polipose nasal que designou por “triada da
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aspirina’ @. A importancia desta entidade foi, 40
anos depois, reforcada por Samter e Beers @,
Actualmente o termo “doenca respiratoria
exacerbada pelaaspirina’, proposto por Stevenson,
define bem a presenca de doenca inflamatoria
continuadas vias aéreas apos aadministracdo destes
farmacos®, mas sdo as designagdes“ asmainduzida
pelaaspirind’ (AlA) ou o termo equivalente“asma
e rinite induzidas pela aspirina’ (AIAR) as mais
frequentemente utilizadas. Esta sindrome definida
por Szczeklik, é caracterizada pela presenca de
rinossinusite eosinofilica, polipose nasal, asma e
hipersensibilidade & aspirina .

Em vérios estudos epidemioldgicos observa-se
gue estapatol ogi aesta sub-diagnosticadaem criangas
e adultos asmaticos. A prevaéncia de hipersensi-
bilidade a0 AAS em asméticos, com base nahistoria
clinica, situa-se entre os 3% e 5%, mas duplica ou
triplica apds provocacdo com aspirina, enquanto na
populacdo geral ndo ultrapassa 0s 2,5% ©-19,

E bem conhecida areactividade clinicasimulta-
nea a diferentes AINEs. Em geral, os derivados
salicilicos acetilados, inddlicos e propiodnicos
possuem maior capacidade de induzir reaccdes em
relacdo aos derivados fenamatos, oxicans,
pirazol 6nicos e ao propoxifeno, pelamaior inibicdo
da ciclo-oxigenase (COX). Alguns doentes
apresentam, no entanto, hipersensibilidade a um
AINEs especifico, sem reactividade smultanea a
outros AINES, o que acontece frequentemente com
os derivados pirazolinicos .

APRESENTACAO CLINICA

Desde que Cooke, em 1919, referiu o primeiro
caso de broncoespasmo induzido pela aspirina,
numerosos trabalhos foram desenvolvidos no
sentido de conhecer a histéria natural e caracte-
risticas clinicas desta patologia.

Dos variostrabal hos clinicos e epidemiol 6gicos
existentes destaca-se 0 estudo europeu orientado

por Szczeklik, designado por “AIANE Project”, que
incluiu 500 asmaticos de 10 paises europeus, em
queo diagndstico de Al A foi confirmado por prova
de provocacéo ©. Os doentes eram provenientes de
16 centros, entre os quais se salienta a participagéo
do nosso pais, representado com 25 asméticos da
Unidade de Imunoalergologia do Hospital de S&o
Jodo e 14 da Consulta de Alergia a Farmacos do
Servico de Imunoalergologia dos HUC &:12),

Este estudo apresenta resultados sobreponiveis
aos desenvolvidos no Reino Unido © e Austrdia
(. Em conjunto estestrabal hos permitiram melhorar
0 conhecimento do curso clinico da doenca e os
factores queinfluenciam asuahistorianatural como
0 sexo, atopia ou antecedentes familiares de
hipersensibilidade & aspirina ¢-9.

Nasindrome Al A observa-se um predominio do
sexo feminino de 2,3:1 em relacdo ao sexo
masculino. O inicio dos sintomas é em geral mais
precoce e a evolucdo da doenca menos favoravel
no sexo feminino. Cerca de 1/3 dos doentes sdo
atopicos. A rinorreia e a obstrucdo nasal surgem
como primeiros sintomas, em média aos 30 anos
de idade. A asma manifesta-se 1 a 5 anos depois
(em média2 anos) e nos 4 anos seguintes os doentes
referem, em geral, as primeiras queixas de
hipersensibilidade a aspirina e, na maioria dos
casos, polipose nasal.

No “AlANE Project” apenas 10% referiam o
episodio inaugural de AIA antes dos 16 anos de
idade e eram na sua maioria alérgicos, polissensi-
bilizados a aeroalergeneos e sem polipose nasal.
Observou-se que os doentes com antecedentes
familiares de hipersensibilidade aos AINES (6%)
apresentavam umaidade de inicio mais precoce de
AlA.

Apesar daAlA ser raranacriangaestdo descritos
casos desde o primeiro ano de vida. Recomenda-se
que criancas com asma e factores de risco clinicos
de hipersensibilidade aos AINES, nhomeadamente
asma persistente grave ou sinusite crénica, apenas
utilizem estes farmacos quando estritamente
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necess&rio e sob vigilancia clinica. No entanto,
alguns estudos mostraram n&o existir risco
acrescido de deterioragdo da asma em criancas sob
terapéutica analgésica ou anti-inflamatoria por
curtos periodos® 19,

Nestasindromeaasmaé, em geral, peranual, de
dificil controlo clinico e evolucédo desfavoréavel.
Estima-se que mais de 15% dos asméticos
corticodependentes tenham hipersensibilidade a
aspirina. Clinicamente o0 broncoespasmo surge com
doses de aspirina entre os 30 e 150 mgs (média 60
mgs), 30 minutos a 3 horas apds a sua ingestéo,
geramente associado arinorreia, conjuntivite e, por
vezes, exantema na face e pescogo e/ou angioe-
dema, dor abdominal ou urticéria. Raramente estes
farmacos sao responsaveis por crises de mal asma-
tico e faléncia cardio-respiratoria.

A sintomatologia nasal € peranual, persistente,
de controlo terapéutico dificil eevolui paraanésmia
em 55% dos casos e estdassociadaasinusitecronica
e polipose nasal em 60% dos doentes (enquanto que
a percentagem de polipose na populagdo geral se
situa entre 1 e 4%). Os pdlipos nasais ndo apre-
sentam macroscopicamente aspectos caracteris-
ticos, sdo em gera bilaterais, multiplos e predo-
minam no corneto médio e seios etmoidais e
maxilares® 13-19),

N&o ha estudos epidemiol 6gicos que permitam
conhecer aincidénciade hipersensibilidade a aspi-
rinanos doentes com rinite alérgica e ndo a érgica.

A semelhanca na sequéncia dos sintomas e na
evolucao da doenca em varias popul aces sugere a
existéncia de uma historia natural comum e do
mesmo mecanismo fisiopatol égico.

FISIOPATOLOGIA

Os principios gerais dos mecanismos de ac¢ao
dos AINEs descritos por Vane em 1996 mantém-se
até aos nossos dias 9. Sabe-se que as propriedades
farmacol 6gicas dos AINEs se devem & capacidade

deinduzirem, em maior ou menor grau, inibicdo da
via da ciclo-oxigenase (COX). No entanto os
estudos existentes ainda ndo permitem conhecer
com exactidéo os mecani smos envol vidos nos casos
de AlA. Ostraba hos desenvolvidos apés a década
de setenta, sobretudo por Szczeklik e col, vieram
contribuir para a compreensdo da importancia da
teoriada COX nafisiopatologiadestasindrome 7.

Os estudos iniciais permitiram reconhecer duas
isoenzimas da COX, codificadas por 2 genes
diferentes: COX-1 e COX-2 8. Maisrecentemente
foi descoberto o terceiro isoenzima, COX-3, eduas
proteinas parciais da COX-1 (pCOX-1a e pCOX-
1b) que s&o resultado do “splicing” aternativo do
gene da COX-1, Quadro | 920,

Consideram-se actualmente que os leucotrienos
cisteinicos (CysLTs), com marcada actividade pré-
inflamatdria, sdo os principais mediadoresnaAlA.
V arios estudos documentam aimportanciados LTs
na patogénese do broncospasmo induzido pela
AAS. Observa-se apis provocacao com aspirinaum
aumento significativo da concentragdo de LTs na
urina ?+22 e no lavado broncoalveolar %3,

Verifica-se que o aumento da concentragao
urinariado LTE4 se correlaciona com a gravidade
dos sintomas respiratérios e quedado VEM S 42,
Também apds provocacdo nasal se detectou um
aumento da concentragdo de LTs no exsudado na-
sal %620, Curiosamente em asméticos intolerantes
ao AA Sencontrou-se um aumento, de cercadevinte
vezes, da hiperreactividade bronquicaao LTE4 eo
seu desaparecimento apds dessensibilizacdo ?8-%0,
Com a administracdo de antagonista especifico do
receptor do LTD4, SKF 104,353 G, MK-0579 ¢2,
inibidores especificos da 5-lipoxigenase, ZD 2138
(3 e zileuton ¥ observa-se uma diminuicdo ou
desaparecimento da resposta brénquica a aspirina.

Mitae col encontraram evidéncias de activacéo
mastocitaria no decurso da prova de provocagédo
com aspirina e também nafase estavel de AIA @9,
Recentemente Higashi considera que o aumento
significativo de PGD2 na expectoracdo, observada
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Quadro | - Familiadaciclo-oxigenase. Trésisoenzimas codificados pelos genes COX-1e COX-2e
respectivaexpressio nostecidos einibi¢éo pel os diferentes AINEs (anti-inflamatorios ndo esteroides).

Adaptado de Szczeklik A, Stevenson D.A 0

Gene COX-1
DNA / l
R%A = =
Proteina cox-1 COX-3

Ex;issﬁo Constitucional Constitucional

Inibida

por... AINEs AINEs

nestes doentes, sugere activagdo mastocitéria nas
vias aéreas, enquanto que a concentragdo urinéria
de LTE4 poderanéo estar directamente rel acionada
asintese de LTs 9,

Haevidéncias que mecani smos ndo mediados
por IgE como autoantigénios ou infecgédo viral
cronica estejam na génese da persisténcia da
inflamacdo das vias aéreas na AIA 7, Szczeklik
sugere que a diminui¢do da PGE2 observada em
asmaticos sensiveis podera dever-se a estimul agcéo
antigénicaviral cronica com consequente aumento
de 1gG4, diminuicdo da 1gG1 e activagdo de
linfécitos T citotoxicos com funcéo supressora
sobre a PGE2 ©7:%9),

O aumento da concentracdo urinaria de LTE4,
em asmaticos sensiveis em intercrise e naauséncia
de ingestao de AINES, sugere a presenca de
anomalias no metabolismo oxidativo celular em
condi¢oes basais . Vérios estudos experimentais
demonstram que o broncoespasmo induzido pela

Paracetamol

Gene COX-2

e

pCOX-1 pCOX-1b COX-2

Locaisde
inflamacéo
induzida por
citocinas, stress,
factoresde
crescimento

? ? AINEs

Coxibes

inibicdo da COX-1 se deve também a diminuicdo
da producéo de prostagladina E2 (PGE2). A PGE2
€ sintetizada sobretudo pela accéo do isoenzima
COX-1 e tem importante ac¢éo reguladora na
inibicdo da sintese de LTs e na libertagdo de
mediadores pelos mastocitos e eosinofilos.
Observa-se, ainda, uma diminuic¢éo da expresséo e
alteracbes funcionais de COX-2 nas células
epiteliais destes doentes @,

Pensa-se que para 0 aumento de producéo de
CysLTs nos doentes com AlA contribue também
uma maior expressdo na mucosa bronquica da
enzima sintetase do leucotrieno L4, pelo
polimorfismo genético observado nestes doentes *°
-4 figura 1.

Ha semelhanga com outras formas de asma, e
uma inflamag&o cronica das vias aéreas com
importanteinfiltrado de eosindfilos. Observa-se, em
bi 6psi as brénqui cas destes asmati cos, um aumento
quatro vezes superior do nimero de eosinofilos,
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Figura 1 — Principais mecanismos de ac¢éo envolvidos na asma e rinite induzida pela aspirina e outros
anti-inflamat6rios néo esteroides (AINES) inibidores da ciclooxigenase 1 e 2 (COX-1 e 2).

comparado com asmaticos tolerantes aaspirina 2,
A severidade e apersisténciadadoencarinossinusal
devem-se ao infiltrado inflamatorio crénico na
mucosanasal e podem ser explicadas pelamigracéo
dos eosindfilos para estes tecidos, por distintos
mecanismos de inflamagéo locais, e diminuicéo da
apoptose “24), Paraaém do aumento significativo
de eosinofilos, observa-se aumento de mastdcitose
linfécitos T activados em bidpsias nasais de doentes
com rinite sensivel aaspirina, em comparagdo com
controlos saudaveis 4.

Estudos sugerem que uma rinite ndo alérgica
com hipereosinofiliapoderarepresentar um estadio
inicial daAlA . Foi observado recentemente em
apenas alguns doentes com rinite cronica e prova
de provocagdo negativa a aspirina 0 aumento
urinério de LTE4 basal e de 9a 11b PGF2 sérico, 0

que podera ser preditivo de futura sensibilizacéo
a0 AAS 9,

Vérios estudos imunoquimicos mostraram
diferencas no fenétipo celular e na expressdo de
citocinas e de receptores nas células epiteliais de
polipos nasais de doentes com AIA, comparando
com asméticostolerantesaos AINEs. Observou-se,
nessas células, uma maior libertacdo de citocinas
gue aumentam aquimiotaxia, activagao e sobrevida
dos eosinofilos (GM-CSF, IL8, TNFae RANTES)
“2aumento da expressdo do receptor dos LTs,
“Cys-LT 1" D e menor producdo de PGE2 “9,
Estudos de biologiamolecular mostram nas células
dos polipos nasais dos doentes com AIA uma
diminuicdo da expressdao de RNAm COX2
associada a diminuic&o da actividade do “nuclear
factor KB”, regulador da transcricdo do gene da
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COX2 49, Estas observacdes comprovam o
aumento da susceptibilidade daCOX aaspirinanos
polipos nasais de doentes com AlA.

As semelhancas fisiopatol 6gicas observadas
entre as vias aéreas superiores einferiores sugerem
um mecanismo patogénico comum entre pélipos
nasais, rinossinusite e asma brénquica nos doentes
com AlA (605D,

Foi pesquisada a base genética na AlA.
Mullarkey encontrou um aumento de HLA-DQW2
nestes asmati cos 2 e K rishnamoorthy umaelevacdo
significativadosalelosHLA-DQA1 eHLA-DPB1
em asméti cos alérgicos eintolerantes aaspirina .

Em termos fisiopatol 6gicos podemos concluir
gue os asmaticos sensiveisaaspirinatém alteractes
do metabolismo do &cido araquidénico e que a
administracdo deste farmaco induz uma resposta
inflamatoéria crénica na mucosa nasal e brénquica.
Ocorre forte inibicdo da COX-1, desequilibrio
COX-1/COX-2 com acentuada diminuicdo da
PGE2 protectora e consequente aumento de LTs e
outros mediadores pré-formados pelos mastocitos
e eosindfilos. O aumento da libertagdo e da sensi-
bilidade das vias aéreas aos LTs e ateracdes no
polimorfismo genético da LTC4 sintetase 9,
parecem ser factores potenciadores da inflamaco,
figura 1.

A compreensdo molecular dos mecanismos
envolvidosiracertamente permitir o conhecimento
da fisiopatologia desta sindrome e explicar as
diferentes variantes clinicas existentes.

DIAGNOSTICO

A presenca de hipersensibilidade a0 AAS deve
ser investigada nos casos de suspeita de agrava-
mento de asmacom aingestdo de AINES, rinite ndo
alérgica persistente sem resposta ao tratamento,
pansinusite e polipose nasal e ainda nos casos de
ataque stibito de asma de causa desconhecida.

Actualmente o diagnostico definitivo é apenas

possivel através de testes de provocacéo (TP) com
0 AINEssuspeito. Naausénciade contra-indicagéo,
deve procede-se a introducdo controlada do
farmaco, em doses crescentes até atingir a dose
terapéutica®?. O teste de provocagdo ora (TPO) é
o correntemente utilizado 359, mas a morosidade
datécnicaeo atorisco clinicolevou ainvestigacéo
de métodos de provocacao inalatéria brénguica
enasal ®. No Japao foi desenvolvidaaprovocacao
intravenosa (para investigacdo).

Os TPO e TPB apresentam semelhante
especificidade mas o TPO demonstra uma maior
sensibilidade %8-%). O TPN € de ata sensibilidade
mas o valor preditivo negativo é apenas de 78,6%.
Considera-se hoje o TPN um teste de rastreio na
avaliacdo inicial do doente com AlA 6263,

O TPO, pelo risco que comporta, deve ser
efectuado em meio hospitalar, sob vigilanciacardio-
respiratoria, com equipa de emergéncia disponivel
e deve proceder-se, nas 24 horas, ao registo
espirométrico periodico. Esté reservado para os
casos duvidosos em que é necessario aconfirmagéo
do diagnéstico e na investigacdo de farmacos
aternativos. Considera-se prova positiva quando
h& uma queda do VEMS superior a 15% e/ou do
DEM,, superior a 20% ou aparecimento da
sintomatologia brénguica e/ou nasal. Deve incluir
no primeiro dia a provocagdo com placebo, para
avaliar o grau de variabilidade individual da
hiperreactividade brénquica.

Apresenta-se no Quadro Il o protocolo de
provocacdo oral a diferentes AINES utilizado na
Consulta de Alergia a Farmacos do Servico de
Imunoalergologia e cujo estudo funcional
ventilatério é realizado na Unidade de Fisiopa-
tologia Respiratdriado Servigo de Pneumol ogiados
H.U.C.

Os testes cutaneos intradérmicos tém interesse
em alguns casos de suspeita de reaccdo imediata a
derivados pirazolinicos ¢

Dostestesin vitro disponiveis apenas o “ Cellu-
lar Antigen Stimulation Test - CAST Elisa 2000”
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Quadro |1 - Protocol os de provocagdo oral com acido acetilsalicilico (AAS) e outros
AINESs no Servico de Imunoalergologia dos H.U.C

Estudo aberto, hospitalizacdo, cateterismo de veia periférica e vigilancia 24 horas.
Administracéo crescente do farmaco cada 2 horas.Avaliagéo funcional ventilatériacada
30 minutos até a 4 hora e registo de DEMI 24 horas.

AAS 1°dia - placebo
20 dia - AAS: 50, 100, 200 mgs
3°dia - AAS: 400, 600 mgs

Outros AINEs
1°dia - placebo

2° e 3°dias - diclofenac — 25, 50, 100 mgs
- paracetamol — 100, 200, 400, 600 mgs
- meloxicam - 3,75 e 7,5 mgs
- nimesulide — 25, 50, 100 mgs
- rofecoxibe — 12,5 e 25 mgs
- celecoxibe — 100 e 200 mgs

Buhlman AG, Switzerland apresentou resultados
promissores em alguns estudos ©5-69,

O CAST Elisa 2000 a aspirina baseia-se no
doseamento por ELISA dalibertacéo de LTs pelos
leucdcitos do doente apds activagdo pela aspirina.

Nostraba hosiniciais este teste demonstrou uma
sensibilidade e especificidade elevada no diagnés-
tico da AIA 889 mas estudos posteriores 859,
nomeadamente um trabalho realizado na nossa
consulta com 42 doentes (16 com AlA, 14 com
urticarialangioedema aos AINEs e 12 asméticos
alérgicos tolerantes AAS), concluem ser muito
baixa a eficacia do CAST no diagndstico de
hipersensibilidade a aspirina .

Sanz e col demonstraram, num estudo recente,
gue a conjugacdo do FAST “Flow-cytometric cel-
lular Allergen Stimulation Test” com o CAST
aumenta a sensibilidade destes testes in vitro no
diagndstico de hipersensibilidade aos AINEs (V.

TRATAMENTO E ALTERNATIVAS
TERAPEUTICAS

O tratamento passa obrigatoriamente pela
suspensdo do farmaco em causa e prescricao de
terapéutica anti-inflamatoria preconizada no
tratamento da asma brénquica, rinite e polipose
nasal (™, O papel dos antagonistas do receptor dos
Cys LTs, como o montelucaste, zafirlucaste e
pranlucaste, apresentam interesse no controlo da
inflamac&o nasal e brénguicados doentescom AIA
(7-71_Também, foi demonstrado o beneficio clinico
dos inibidores da 5-lipooxigenase .

E importante a interdicéo da aspirina e outros
AINEs que inibem a COX-1 e todos os
medi camentos topi cos ou s stémicos que contenham
AAS na sua composi ¢ao.

Numa segunda fase deve procurar-se um me-
dicamento alternativo seguro ou na sua impossi-
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Quadro |11 - Classificagdo dos AINEs em relagdo a maior (>) ou menor (<)
inibicéo dos isoenzimas da ciclo-oxigenase (COX): COX-1, COX-2 e COX-3

COX-1>COX-2

COX-2>COX-1 COX-2>>COX-1
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flurbiprofeno acetaminofeno nimesulide
quetoprofeno salsalato meloxicam
aspirina

naproxeno SELECTIVO COX-2
indometacina rofecoxibe

ibuprofeno celecoxibe

piroxicam

nabumetona COX-3>>COX-1
diclofenac paracetamol

bilidade ser ponderada a dessensibilizagéo .

Varios estudos clinicos demonstram que 0s
farmacos com maior inibicéo sob aCOX-1induzem
maior broncoespasmo nos doentes com AlA, em
relacdo aos inibidores preferenciais ou selectivos
da COX-2 e COX-3, Quadro Il1.

Os analgésicos centrais, acetaminofeno e os
salicilados ndo acetilados como o salicilato de
sédio, salicilamina, trisalicilato de magnésio,
benzidamina, dextropropoxifeno ediflunisal sdo os
mais bem tolerados ®®.

A seguranga do acetaminofeno varia consoante
as series, apresentando, em média, uma tolerancia
em 90% dos casos de hipersensibilidade aos AINEs
(12 8)  Demonstrou-se recentemente que o
acetaminofeno em doses terapéuticas inibe
preferencialmente a COX-3 e € um fraco inibidor
da COX-1 e da COX-2 19, Apenas em altas doses
val inibir a COX-1 e dai se explica que cerca de
30% dos doentes com AIA desenvolvam
broncoespasmo com doses de acetaminofeno su-
perior a1 grama®V, Deve por isso recomendar-se
gue doentes com AIA n&o administrem paraceta-
mol em doses elevadas.

O nimesulide e o meloxicam, pelas caracte-
risticas farmacol 6gi cas distintas dos outros AINES
e pelainibi¢ao preferencial sobre a COX-2, foram
investigados como alternativa terapéutica nestes
doentes. Em geral podemos concluir que entre 69%
e 100% dos doentes com AlA tolera o nimesulide
®2-87_Os resultados sdo sobreponiveis aos obtidos
no TPO com meloxicam. @ -%),

Nos ultimos anos varios ensaios clinicos em
doentes com AIA mostraram que o rofecoxibe ©* 92
e o celecoxibe AIA -9 3o tolerados, namaioria
dos doentes com AlA, numa percentagem superior
a99%.

Osestudos clinicos existentes permitem concluir
que os farmacos que inibem selectivamente a
inducdo e/ou actividade de COX-2 terdo um maior
beneficio / risco, umavez que produzem os efeitos
terapéuticos dos AINEs, com um risco minimo
hipersensibilidade nos doentes com AIA e sem
efeitos gastrointestinais e plaquetares indesgjaveis
(98, 99)
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DESSENSIBILIZACAO

A dessensibilizacdo esta reservada a casos
excepcionais em que o farmaco é imprescindivel.
Baseia-se na administracéo regular do medica-
mento, em doses crescentes.

A dessensibilizac&o aaspirinadeve equacionar-
se em situagdes excepcionais, particularmente se 0
AINEs é indispensavel ao controlo de patologia
osteoarticular ou doenca tromboembdlica e nos
casos em que o controlo da sintomatologia nasal
obriga a altas doses de corticosteroides sistémicos
ou polipectomia de repeticao.

O protocolo consiste na administragdo oral de
doses crescentes de aspirina em 2 ou 3 dias, até
atingir a dose de 300-600 mgs por dia. No periodo
de dessensibilizacdo é seguro alternar um AINEs
por outro. O periodo refractério variaentreos2 a5
dias e a hipersensibilidade reaparece ao fim do 7°
dia,

Varios estudos mostram que a terapéutica de
dessensibilisacdo com doses entre 100 a 600 mgs
por diaconduz, em alguns doentes, aumamelhoria
significativa da sintomatologia brénquica e nasal,
com reducdo do corticoterapia sistémica até 50%.
Os efeitos terapéuticos sdo observados logo apos
as primeiras quatro semanas de tratamento (101109,

EXPERIENCIA DA CONSULTA
DE ALERGIA A FARMACOS

Dos 459 casos com suspeita de alergia a far-
macos estudados na Consultade AlergiaaFarmacos
dos H.U.C., 132 apresentavam suspeita clinica de
hipersensibilidade aos AINES (29,6%).

A confirmacdo do diagnostico da hipersensi-
bilidfade aos AINESs efectuou-se em 117 casos
(88,6%). Comprovou-se a hipersensibilidade ao
AAS em 104 doentes, aos derivados pirazolinicos
em 4 doentes, 1 caso ao paracetamol, 2 casos ao
nimesulide e 6 casos a outros AINEs.

Nos casos de hipersensibilidade ao AAS a
sintomatol ogiadominantefoi urticariae/ou angioe-
dema em 69 doentes (66,3%).

Os 35 doentes com AIA apresentavam idades
compreendidas entre os 12 e 72 anos, (media de
idade de 37,7+13,4 anos) e 18 doentes eram do sexo
feminino. A maioria dos asmaticos (17 doentes)
apresentava asma ligeira persistente, 13 asma
moderada ou severa persistente e apenas 5 casos
asma intermitente A polipose nasa foi detectada
em 51,4% dos doentes.

Vinte e quatro doentes apresentaram critérios
clinicos e funcionais para realizacdo do TPO com
AAS. No decurso do TPO, 23 desenvolveram
broncoespasmo, 14 rinoconjuntivite e 3 urticaria
associada a sintomas respiratorios.

Vinte e quatro dos doentes com AlA foram
submetidos, através de teste de provocacéo, a
avaliacdo da tolerancia a pelo menos dois dos
seguintes farmacos: nimesulide, meloxicam,
celecoxibe e rofecoxibe, segundo os protocol os do
Quadro I1.

Nove doentes desenvolveram asma ou rinite
apos o nimesulide ou meloxicam e todos doentes
toleraram o rofecoxibe e o celecoxibe.

Concluimos que o nimesulide e meloxicam
foram AINEs alternativos em 62,5% dos casos e 0
rofecoxibe e celecoxibe foram tolerados em 100%
dos nossos doentes com AlA.
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