Z ARQUIVOS DE  ©2022 ASBAI
?S) ASMA, ALERGIA
on | EIMUNOLOGIA

ASBAI

Artigo Especial

Atualizacao em reacoes de hipersensibilidade
aos anti-inflamatérios nao esteroidais —

Parte 1: definicoes, farmacologia, epidemiologia,
fisiopatologia e fatores genéticos

Update on hypersensitivity reactions to nonsteroidal anti-inflammatory drugs —
Part 1: definitions, pharmacology, epidemiology, pathophysiology, and genetics

Marcelo Vivolo Aun'2, Rosana Camara Agondi2, Diogo Costa Lacerda?, Ullissis Padua Menezes3,
Maria Inés Perell6?, Adriana Teixeira Rodrigues®, Ana Carolina D'Onofrio-Silva?,

Tania Maria Gongalves Gomes®, Luiz Alexandre Ribeiro da-Rocha’, Denise Neiva Santos de Aquino?,
Fernanda Casares Marcelino®, Gladys Queiroz’, Maria Fernanda Malaman1?,

Inés Cristina Camelo-Nunes?®, Mara Morelo Rocha Felix11:12,13

RESUMO ‘

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) estdo entre os
medicamentos mais utilizados no mundo e séo os farmacos
mais frequentemente associados a ocorréncia de reagdes de
hipersensibilidade na América Latina. As reacdes tém grande
variabilidade de apresentagdes clinicas e, consequentemente,
com abordagem terapéutica dificil. Nesta revisdo, abordamos
aspectos farmacoldgicos dos AINE, bem como as definiges,
epidemiologia e fisiopatologia das reagoes de hipersensibilidade
aos AINE. Por fim, discutimos aspectos genéticos associados a
intolerancia e alergia a esses farmacos.

Descritores: Anti-inflamatdrios ndo esteroidais, hipersensibilidade,
farmacologia/fisiopatologia, genética.

‘ ABSTRACT

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are among the
most commonly used medications worldwide and the drugs most
frequently associated with the occurrence of hypersensitivity
reactions in Latin America. The clinical presentation of the
reactions varies widely, which makes them difficult to treat. In
this review, we address pharmacological aspects of NSAIDs,
as well as the definitions, epidemiology, and pathophysiology of
hypersensitivity reactions to NSAIDs. Finally, we discuss genetic
factors associated with intolerance and allergy to these drugs.

Keywords: Nonsteroidal anti-inflammatory agents, hypersensitivity,
pharmacology/pathophysiology, genetics.
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Introducéo e definicoes

Os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINE) estao
entre os medicamentos mais utilizados no mundo, sédo
encontrados frequentemente em prescri¢cdes e podem
ser comercializados sem receita. Sdo usados para
tratamento de dor, processos inflamatérios e febre!.
Os AINE incluem um grupo variado de medicagoes,
que podem ser classificadas de acordo com sua
estrutura quimica2.

Os AINE apresentam efeito analgésico, anti-
inflamatério e antipirético através do bloqueio da
enzima ciclo-oxigenase (COX) e subsequente inibigao
da biossintese dos eicosanoides pela via metabdlica
da cascata do acido araquiddnico (AA). Promovem a
inibicdo de prostanoides, derivados do AA, que seriam
transformados em prostaglandina (PG) G2 (PGG2) e
H2 (PGH2) como resultado da atividade da COX. Isso
impede que a PGH2 seja metabolizada pela sintase
terminal em prostanoides biologicamente ativos. Essa
inibicdo acarreta redugao da vasodilatacéo, da perme-
abilidade vascular, da dor e da febre desencadeadas
pelas PG3.

Existem pelo menos duas isoformas de COX. A
COX-1, expressa constitutivamente por células es-
pecificas como plaquetas e células endoteliais. Ja a
COX-2 é induzivel por mediadores pro-inflamatérios
em uma ampla variedade de células. Os AINE podem
atuar na inibicdo seletiva de apenas uma COX, ou na
inibicio de ambas®.

Segundo a Organizagéo Mundial de Alergia (WAO,
do inglés World Allergy Organization), o termo hiper-
sensibilidade pode ser aplicado a qualquer reagéo
que possa ser reproduzida através de um estimulo
inicial®. Quando o individuo apresenta qualquer sin-
toma reprodutivel que se assemelha a uma reagao
“alérgica” apos estimulo de uma medicagao, podemos
dizer que ocorreu uma reagéo de hipersensibilidade
a medicamentos (RHM). As RHM podem ocorrer por
mecanismos imunolégicos especificos (RHM alérgi-
cas ou imunolégicas) ou ndao (RHM nao alérgicas ou
nao imunoldgicas)®.

Os AINE estéao entre os principais causadores de
RHM. Nesse grupo de farmacos, chama a atengéo a
grande variabilidade de quadros clinicos e de mecanis-
mos fisiopatoldgicos envolvidos. Consequentemente,
em tempos de medicina de precisdo, conhecer esses
diferentes cenarios permitird o correto manejo desses
pacientes, principalmente quanto a orientagéo futura
para evitar novas reagbes, mas também para libe-
rar medicagdes que ndo precisariam ser excluidas.

Nessa revisdo, discutiremos aspectos conceituais,
epidemioldgicos, genéticos e fisiopatoldgicos da
hipersensibilidade aos AINE.

Mecanismo de acao farmacolégica dos AINE

Antes de 1971, pouco se sabia sobre o mecanismo
de acédo dos AINE, exceto que eles produziam um
efeito anti-inflamatdrio que era diferente da agéo anti-
inflamatéria dos corticosteroides. Muitos dos efeitos
bioguimicos dos AINE foram documentados’, mas as
teorias baseadas sobre esses efeitos foram abando-
nadas. A hipétese mais razoavel na época baseava-
se na observagao de que os salicilatos podiam inibir
varias proteases. Aumento da atividade proteolitica
extracelular foi observado em varios modelos de
inflamacéo, e pensava-se que isso era responsavel
pela destruicdo de tecido caracteristica de doencas
crbnicas, como a artrite reumatoide®. Os AINE sdo
uma classe de medicamentos utilizada como agentes
antipiréticos, anti-inflamatorios e analgésicos®.

A resposta inflamatéria consiste em uma reagéo
vascular e uma reacao celular. Na inflamacao estéao
envolvidas muitas células como os neutrdfilos, mo-
nécitos, eosindfilos, linfocitos, basdfilos e plaquetas,
células do tecido conjuntivo incluindo os mastécitos,
que estéo ligados aos vasos sanguineos, fibroblastos
do tecido conjuntivo, macréfagos locais e linfocitos.
Esta resposta inflamatdria pode ser aguda ou créni-
ca. A primeira, caracterizada por uma vasodilata¢do
local e uma permeabilidade capilar aumentada, é um
processo inflamatério mais rapido, pois € mais curta
e pode durar minutos, horas ou dias. J4 a segunda
€ caracterizada por apresentar uma duracao mais
longa e esta associada a presencga de linfcitos e
macrofagos e a proliferacdo de vasos sanguineos,
fibrose e necrose tissular'©.

O principal mecanismo de agéo dos AINE é a
inibicdo da enzima COX ou, de forma mais completa,
do chamado complexo prostaglandina-endoperdxido
sintase (PGHS). A COX é necessaria para converter
o AA em tromboxanos (TX), PG e prostaciclinas'!. Os
efeitos terapéuticos dos AINE sao atribuidos a falta
desses eicosanoides. Especificamente, os TX de-
sempenham um papel na adesao plaquetaria, as PG
causam vasodilatagdo, aumentam o ponto de ajuste
da temperatura no hipotalamo e desempenham um
papel na nocicepgao.

Existem duas isoenzimas da COX: COX-1 e COX-2
(PGHS -1 e PGHS-2, respectivamente). A COX-1 é
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expressa constitutivamente no corpo e desempenha
um papel na manutencao do revestimento da mucosa
gastrointestinal, funcéo renal e agregacgéo plaquetaria.
A COX-2 nao é expressa constitutivamente no corpo.
Por outro lado, expressa-se de forma induzida durante
uma resposta inflamatdria. A maioria dos AINE nao
é seletiva para uma das isoenzimas e inibe tanto a
COX-1 como a COX-2. No entanto, os AINE seletivos
para COX-2 (chamados “coxibes”) visam inibir apenas
a COX-2 e, portanto, tém um perfil de efeitos adversos
diferente. E importante ressaltar que, como a COX-1
€ o mediador principal para garantir a integridade da
mucosa gastrica e a COX-2 estd envolvida principal-
mente na inflamacgao, os AINE seletivos para COX-2
devem fornecer alivio anti-inflamatério sem compro-
meter a mucosa gastrica'’-12,

Contudo, evidéncias emergentes desafiaram a
teoria de haver uma maior seguranca dos inibido-
res seletivos da COX-2. No inicio dos anos 2000,
surgiram os primeiros relatos de efeitos adversos
cardiovasculares associados aos inibidores da COX-2
e estudos subsequentes controlados por placebo
também mostraram que esses inibidores estavam
ligados a um risco aumentado de eventos vasculares
aterotromboéticos’3. Além disso, metandlises e ensaios
clinicos randomizados confirmaram ainda mais esses
achados, o que levou a retirada de varios inibidores
de COX-2 pela US Food and Drug Administration
(FDA)'“ e, subsequentemente, de outras agéncias
regulatérias, como a ANVISA. Além de complicagbes
gastrointestinais e cardiovasculares, o uso habitual
de AINE também esta associado a nefrotoxicidade e
eventual insuficiéncia renal's junto com outros efeitos
transitérios no equilibrio hidroeletrolitico.

Recentemente foi proposta a existéncia de uma
terceira isoforma da COX, denominada COX-3, a
qual, ao contrario da COX-1 e COX-2, ndo produziria
prostanoides pro-inflamatdrios, mas sim substéancias
anti-inflamatdrias, o que poderia explicar a remissao
de algumas doencas inflamatérias crénicas como a
artrite reumatoide. A COX-3 apresenta expressao
cerebral, na medula espinal e no coragéo'®.

Classificacao entre os grupos quimicos

Tradicionalmente, os AINE eram classificados
com base em suas caracteristicas quimicas, € a
maioria dos AINE mais consumidos no mercado
eram classificados como derivados do acido salici-
lico, acido acético, acido endlico, acido antranilico
ou acido propibnico. No entanto, com o avango do

conhecimento cientifico, a classificagao também foi
alterada com base em sua seletividade para inibir as
enzimas COX-1 e COX-2. Além disso, um sistema de
classificagdo também foi formulado para categorizar
os AINE com base em sua meia-vida. No entanto,
apesar da diversidade entre as classes, suas fun¢des
séo relativamente semelhantes?”.

Com base em sua estrutura quimica, os AINE
podem ser amplamente classificados em salicilatos,
derivados do acido aril e heteroarilacético, derivados
do acido indol/indeno acético, antranilatos e oxicams
(acidos endlicos) (Figura 1)14.18_ A estrutura geral de
um AINE tipico consiste em uma por¢éo écida (acido
carboxilico, endis) ligada a um grupo funcional aroma-
tico plano. Os salicilatos foram os primeiros AINE iden-
tificados apds a extracédo do acido salicilico da casca
do salgueiro’. Na verdade, eles sdo derivados do
acido 2-hidroxibenzoico (acido salicilico). Inicialmente,
o0 acido salicilico foi usado medicinalmente na forma
de sal de sddio; posteriormente, esse composto foi
substituido terapeuticamente pelo derivado acetilado,
acido acetilsalicilico (AAS) ou aspirina.

Depois dos salicilatos, os derivados do &cido aril
ou heteroarilacético constituem uma classe impor-
tante de AINE. Ibuprofeno, cetoprofeno e naproxeno
sao alguns derivados estruturais do acido aril ou
heteroarilacético que compreendem alguns dos AINE
mais populares. A proxima categoria de AINE é o
acido indol ou indo acético, que inclui analgésicos
populares, incluindo indometacina e sulindaco. Além
destes, os antranilatos sdo outra classe de AINE que
sao derivados N-aril substituidos do acido antranilico.
O diclofenaco, derivado do acido 2-arilacético, é o
AINE antranilato mais amplamente utilizado, encon-
trado em diversas formulagdes, incluindo comprimidos
analgésicos, injecbes, apresentacoes topicas e sprays
de acdo rapida. O acido mefenamico e o acido meclo-
fenamico também s&o derivados do acido antranilico.
Finalmente, ha os derivados do acido endlico, como
0s oxicans (tenoxicam, piroxicam, meloxicam) e as pi-
razolonas (dipirona)'418, A classificacdo dos AINE por
grupo farmacoldgico esta sintetizada na Figura 1.

Classificacao dos AINE com base na
seletividade da isoenzima COX

A bioconversao do AA nos prostanoides inflama-
térios é mediada pelas enzimas COX-1 e COX-2 que,
por sua vez, sao inibidas pelos AINE. Quase todos os
AINE inibem de forma variavel ambas as isoformas
de COX em suas doses terapéuticas. Assim, com
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Figura 1

Classificacao dos anti-inflamatérios nao esteroidais de acordo com o grupo farmacoldgico e estrutura quimica
(modificado de Blanca-Lopez N, et al.'8)
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base na seletividade da COX, é determinada uma
razdo inibitéria que permite uma classificagdo dos
AINE. A razao inibitéria é baseada no COX-1 1C 50 /
COX-2 IC 50. Se a proporcao for 1, entdo ambas as
enzimas PGHS séao igualmente inibidas pelo AINE
em questao; se a proporgao for inferior a 1, significa
qgue o AINE em questao é menos seletivo para COX-2
em comparacdo a COX-1, e em caso de proporcao
maior que 1, o AINE é preferencialmente seletivo
para COX-219,

Presume-se que os efeitos colaterais dos AINE,
como manifestagbes gastrointestinais, estdo associa-
dos a inibicdo da COX-1, enquanto o efeito terapéu-
tico (anti-inflamatdrio) esta correlacionado com o da
COX-2, e muitas vezes um alto nivel de supressao
de PG é necessario para relevancia terapéutica. No
entanto, essa visdo simplista foi questionada recen-
temente. Em geral, os AINE sdo terapeuticamente
empregados em doses que geram mais de 50% de
reducdo na producdo de PG. Nesse contexto, seria
importante verificar até que ponto a COX-1 é inibida
na mesma concentracdo de AINE necesséria para
inibir 80% da atividade da COX-2. No entanto, no ca-
so do diclofenaco, a concentracao que inibe 80% da
atividade da COX-2 também pode inibir quase 70%
da atividade da COX-1 ao mesmo tempo. Assim, a
dose terapéutica (80% de inibicao da COX-2) pode
até levar a toxicidade. Nesse cenario, quando a se-
letividade relativa varia dentro de uma faixa estreita,
outras variaveis, incluindo a dose consumida e a
meia-vida plasmatica, devem ser consideradas. Por
exemplo, piroxicam, que tem meia-vida plasmatica

Tabela 1

longa e se correlaciona com a toxicidade digestiva in
vivo, nao mostrou seletividade notavel para COX-1 no
ensaio in vitro. Desse modo, esta claro que a poténcia
relativa dos AINE varia com sua dose, concentragao
e meia-vida plasmatica. Portanto, o valor de IC 80
parece ser clinicamente mais relevante na compara-
¢ao das poténcias inibitérias dos AINE contra COX-1
e COX-219,

Agora, com base nas poténcias para inibir as
isoformas de COX, os AINE podem ser divididos em
quatro categorias principais (Tabela 1): (i) inibidores
completos nao seletivos de COX-1 e COX-2; (ii) ini-
bidores completos de COX-1 e COX-2, embora com
preferéncia especifica para COX-2; (iii) inibidores
fortes de COX-2, embora com acéo inibidora fraca
contra COX-1; e (iv) inibidores fracos de COX-1 e
COX-21°. No entanto, em termos de cinética, as in-
teracdes de AINE com ambas as isoformas de COX
também podem ser usadas para sua classificagéo,
que é a seguinte: interagdo livremente reversivel
(ibuprofeno), interagéo lentamente reversivel (indome-
tacina, diclofenaco, celecoxibe) e interacéo irreversivel
(aspirina).

Dois agentes que mostram algum grau de inibicao
“preferencial” COX-2 sdo o meloxicam e a nimesulida.
Para estes compostos tem sido dificil atribuir relacao
de “seguranca” gastrointestinal quando comparados
com os demais AINE convencionais, ja que apesar
de preferencial inibicado COX-2, as doses terapéuticas
destas drogas também resultardo em reducdo na
atividade COX-11°,

Categorizacao dos AINE de acordo com a inibicdo de COX (adaptada de Warner TD et al.'®)

Categorias Inibicao seletiva COX-1 e COX-2 Nomes dos AINE

i COX-1 e COX-2 Indometacina, Aspirina, Diclofenaco,
Naproxeno, Ibuprofeno

ii Seletividade até 5 a 50 vezes para COX-2 Meloxican, Nimesulide

iii Seletividade > 50 vezes COX-2 Coxibes

iv Pouca seletividade COX-1 e COX-2 Sulfassalazina, Nabumetona

COX = ciclo-oxigenase, AINE = anti-inflamatdrios ndo esteroidais.
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Epidemiologia das reacoes de
hipersensibilidade aos AINE

Os AINE sdo os medicamentos mais utilizados
em todo o mundo para alivio de dor e inflamagéo e
também responsaveis por 25% das reagdes adversas
a drogas, incluindo as RH20. Os AINE compartilham
com os antibidticos betalactdmicos a lideranga no
ranking mundial como causa de RHM?2'. Segundo
pesquisa americana, até 30% dos adultos consomem
analgésicos para dor crénica, podendo chegar a 40%
em maiores de 65 anos, por prescricao ou autome-
dicacdo?2, de modo que o consumo de AINE sem
receita médica é muito comum.

Na populacéo geral, a prevaléncia de RH aos AINE
varia de 0,5 a 5,7%2%23. A estratificacdo por idade
mostra variagéo significativa de género, fendtipo e
classe de AINE envolvida. As mulheres sdo mais
acometidas entre os adultos, embora essa relagéo se
inverta na infancia, quando os meninos sao mais afe-
tados. Em todas as idades, o fenétipo mais prevalente
é urticaria/angioedema induzidos por AINE (UAIMA)
em pacientes sem doenga de base. Este fenétipo
representa 40% das reagdes de hipersensibilidade e
60% das reagdes de mecanismo ndo imunoldgico?2.
Dentro deste grupo, o angioedema palpebral e/ou
labial isolado é uma apresentagdo mais comum em
criangas, com aumento da prevaléncia até adultos
jovens, e esté frequentemente relacionado a atopia e
a sensibilizagdo a aeroalérgenos?*. A associagdo de
manifestacdes cutaneas e respiratorias caracteriza
fenétipo blended ou misto (30%), considerado o se-
gundo mais comum tanto em criancas (especialmente
em adolescentes) quanto em adultos, com mani-
festagdes concomitantes ou de forma sequencial?>.
Os fendtipos caracterizados pela exacerbagdo de
doenca respiratdria, também conhecido como doencga
respiratéria exacerbada por AAS/AINE (DREA), ou
de urticaria crénica espontanea (UCE), chamado de
doenca cutanea exacerbada por AINE (DCEA), sao
mais prevalentes entre adultos, e cada um representa
8% do total das reacdes. A DREA ocorre em até 20%
dos individuos portadores de asma com polipose
nasal?2. Por outro lado, a ocorréncia de DREA (asma
e/ou rinossinusite crdnica e/ou polipose) é rara em
pacientes pediatricos?*. A UCE é rara em criancas e
a exacerbacao dela por AINE (DCEA), que flutua com
periodos de atividade da doenca, € menos frequente
(24%) se comparada a adultos (até 40% dos porta-
dores de UCE)225:25,

Entre pacientes que apresentam hipersensibili-
dade ndo imunolégica (UAIMA, DCEA e DREA), os

inibidores nao seletivos ou preferenciais da COX-1
tém papel de destaque na indugdo das reacdes.
Entretanto, mesmo inibidores fracos da COX-1, prefe-
renciais ou seletivos da COX-2, a depender da dose,
sao potenciais desencadeantes, ja que até 1/3 dos
pacientes pode apresentar reagdo com paracetamol
em doses superiores a 1.000 mgZ2.

A classe de AINE envolvida também varia em fre-
guéncia conforme o espaco geografico e a faixa etaria.
Nas Américas, os AINE sdo a causa mais prevalente
de RHM imediata?”. No Brasil e na América Latina, sao
a principal causa de anafilaxia induzida por drogas. As
anafilaxias por AINE de causa ndo imunolégica sao
mais prevalentes, embora as IgE-mediadas sejam as
mais graves. Além disso, destaca-se a dipirona como
agente muito imputado nessas reagcdes em nosso
continente28-30, Nos EUA, o ibuprofeno e naproxeno
lideram a lista, enquanto no Reino Unido o diclofenaco
€ o mais prescrito?2. Considerando a faixa pediatrica,
o paracetamol e ibuprofeno séo predominantes, en-
quanto outros AINE (diclofenaco, dipirona, “oxicans”
e AAS) crescem em paralelo ao consumo de novas
drogas com o aumento da idade25.

As doencgas atdpicas em adultos e criancas sédo
consideradas um importante fator de risco para hiper-
sensibilidade aos AINE, fato que pode estar ligado a
fatores ambientais, étnicos ou genéticos. A UAIMA
€ muito mais frequente em atdpicos sensibilizados
aos acaros. Quanto & DREA, a associacdo a atopia
ainda é controversa. Estudos mais antigos falavam ser
menos frequente em atdpicos adultos?*, mas dados
mais recentes sugerem que até 75% dos portadores
de DREA sdo atdpicos®. A participacédo de cofato-
res como infecgao, alergia alimentar e exercicio sédo
comuns na faixa pediatrica®6. As infecgbes podem
atuar como um cofator, tanto em reagdes imediatas
quanto ndo imediatas, especialmente em criangas,
levando a quadros de urticaria, angioedema e exan-
tema maculopapular ndo reprodutiveis apds testes de
provocacao oral (TPO)25,

As reacoes seletivas a um AINE ou grupo quimi-
camente relacionado, com tolerancia a outros grupos
nao relacionados e AAS, podem ser imediatas e se
manifestar como urticaria, angioedema, anafilaxia
(UAAIUA), uma forma de hipersensibilidade imuno-
I6gica imediata, menos de 1 hora apds a ingesta do
AINE (20-30%)22. O medicamento mais frequente-
mente relacionado é a dipirona (metimazol), mas
reagcbes seletivas com paracetamol, diclofenaco
e ibuprofeno ja foram citadas. Ainda dentro deste
grupo, a incluséo de fenétipo de pacientes seletivos
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imediatos a multiplos grupos com tolerancia a AAS
foi recentemente sugerida24.26,

As reacg0Oes seletivas ndo imediatas, que ocorrem
24 horas ou mais apds consumo do AINE, represen-
tam um grupo heterogéneo de reagdes com gravidade
variavel e frequéncia inferior a 5% do nimero total de
reacOes?2. Tais reacgdes, também conhecidas como
reagoes tardias induzidas por um unico AINE (RTIUA),
variam desde reagbes leves (como exantema maculo-
papular, urticaria tardia, dermatite ou fotodermatite de
contato, erupc¢éao fixa a droga) até mais graves, como
hepatite, pneumonite, nefrite e as chamadas reacdes
cutdneas graves a medicamentos, como pustulose
exantematica generalizada aguda, reacdo cutanea
a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos, sin-
drome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica
téxica e erupcao fixa a droga bolhosa generalizada.
O exantema maculopapular, raro em adultos, é mais
frequente em criangas, no contexto de infeccdes,
muitas vezes nao confirmado pelo TPO%,

Fisiopatologia das RH aos AINE

As RH associadas aos AINE se dividem em
reagdes imunoldgicas (ou alérgicas) e nao imuno-
I6gicas (ou ndo alérgicas). As chamadas reacgbes
imunoldgicas aos AINE envolvem os mecanismos de
hipersensibilidade de Gell e Coombs do tipo | (reacdes
IgE-mediadas) e do tipo IV (dependentes de células
T).Nao ha até hoje evidéncia robusta documentada da
ocorréncia de reacdes dos tipos Il (citotéxica) e Il (por
imunocomplexos). Ja as reagdes nao imunoldgicas
parecem estar associadas ao potencial de inibicdo
da COX-1 por esses farmacos223,

Reacobes imunoldgicas

As reacgdes imunoldgicas ou alérgicas induzidas
por AINE podem ser imediatas ou ndo imediatas
(tardias). Os pacientes que apresentam tais reagdes
sao considerados reatores seletivos, ou seja, suas
reagOes sao restritas ao farmaco causador ou a outros
da mesma classe farmacoldgica®18.

Nas reacdes imediatas (UAAIUA), sintomas como
urticaria, dispneia e anafilaxia sdo geralmente oriun-
dos da degranulagdo de mastécitos ocasionados
pela ligacao de IgE especifica aos receptores de alta
afinidade de IgE presente nos mastdcitos. No primeiro
contato com o antigeno ocorre um aumento policlonal
das células T e B especificas com produgao de IgE
especifica sem causar sintomas. Apos 5-6 dias, a IgE
secretada sensibiliza os mastécitos. Em um préximo

contato, minutos apdés a administragdo do farmaco,
ocorre a desgranulagdo dos mesmos com liberagao
de diversos mediadores, principalmente a histamina,
podendo causar sintomas como urticaria, dispneia,
tosse, anafilaxia, entre outros. O desencadeamento
da reacdo independe da dose administrada, porém
esta claro que a intensidade dos sintomas tem
forte associacdo com a concentragdo corporal da
medicagéo. Dentre as diferentes classes de AINE,
a ocorréncia desse mecanismo estd mais bem do-
cumentada com as pirazolonas (exemplo: dipirona),
através principalmente dos testes cutédneos (punctura
e intradérmico), uma vez que ensaios in vitro tém
baixa sensibilidade3'.

Ja as reacdes tardias (RTIUA) ocorrem apds um
uso mais prolongado da medicacdo e parecem ter
algum grau de dose-dependéncia. A ativacdo das
células TCD4 e/ou TCD8 é estimulada pelo uso do
medicamento, e os sintomas (por exemplo, exantema)
sdo simplesmente uma consequéncia da quantidade
da droga, numero de células T ativadas, migracéao
tecidual e intensidade da afinidade do TCR (Toll like
receptor), receptor de células linfoides inatas, para o
peptideo/complexo hapteno/drogas2.

Reacébes nao imunoldgicas

A maioria dos AINE realizam uma inibicao néo
seletiva da enzima COX-1. Eles interferem no metabo-
lismo do AA, levando ao bloqueio da sintese das PG
e a regulagao positiva da via dos LT, que contribuem
para varias manifestacdes das RH aos AINE33. Em
individuos susceptiveis, a inibicdo da COX-1 oca-
siona disturbios do metabolismo do AA, disfungédo
da 5-lipoxigenase LT C4 sintetase (LTC4S), redugao
da PGE2 e aumento da producédo de leucotrienos
cisteinicos (CysLT). Niveis reduzidos da via PGE2
aumentam a resposta da via LTC4S, o que acelera a
producgéo de CysLT. O excesso de produgdo de CysLT
leva a extravasamento vascular, broncoconstricao e
secrec¢ao excessiva de muco, bem como ativacao de
mastdcitos e eosindfilos, que liberam mediadores
quimicos e citocinas, aumentando ainda mais a in-
flamacao sistémica23435,

Esse mecanismo representa o mais comum que
explica as RH associadas aos AINE e inclui os fené-
tipos da UAIMA, DCEA, DREA e até das chamadas
reagbes mistas (mixed-reactions ou blended-reac-
tions), em que os individuos apresentam anafilaxia
apos exposicdo a mais de um AINE de classes
diferentes?3,
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Os AINE que possuem inibicdo predominante das
enzimas COX-1, como AAS, naproxeno, e diclofena-
co, apresentam taxas mais altas de RH, enquanto
inibidores de COX-1 fracos e inibidores seletivos de
COX-2 geralmente sdo mais bem tolerados, com
menor probabilidade de RH33.

O mecanismo patofisioldgico proposto para as RH
néo imunoldgicas aos AINE (UAIMA, DCEA e DREA)
estd sumarizado na Figura 2.

Aspectos genéticos

A inibicéo da atividade da COX-1, alvo terapéutico
comum a maioria dos AINE, faz supor 0 mecanismo
subjacente para a intoleréncia cruzada aos AINE de
estruturas quimicas diversas. Nesse caminho, os po-
limorfismos em genes que envolvem as vias da COX
e da lipoxigenase e geram desequilibrio entre PG e
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LT tém sido o foco da maioria dos estudos, especial-
mente na DREA, e, mais recentemente, na UAIMA.

Um estudo na populag&o espanhola em pacientes
com DREA apresentou significativa associagdo com
Single Nucleotide Polymorphisms (SNP) em PTGS1
(rs5789 e rs10306135), o primeiro relacionado a dimi-
nuicéo da atividade enzimatica, e o segundo envolvido
na regulacao da expresséo do gene36. Outro estudo
identificou, em duas diferentes coortes na Espanha,
polimorfismos relacionados ao PTGS1 rs10306194 e
ALOXS5 rs28395868 associados ao risco de UAIMA,
enquanto o ultimo também se relacionou a manifes-
tacOes respiratdrias exacerbadas por AINE, trazendo
a esperanca de um potencial biomarcador genético
para discriminagdo entre os fenotipos3”.

Um estudo, que analisou a sequéncia completa
dos prostaglandin-endoperoxide synthase genes
(PTGS), identificou um haplétipo no gene PTGST,
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Mecanismo fisiopatoldgico das reagdes de hipersensibilidade (RH) ndo imunoldgicas ao AAS (acido acetilsalicilico) e demais
AINE (anti-inflamatérios ndo esteroidais ), que é baseado na agao farmacolégica desses farmacos. O metabolismo do &cido
araquidénico envolve as acdes das enzimas COX (ciclo-oxigenase) e LOX (lipo-oxigenase), que acabam gerando a sintese de
prostaglandinas (PG), prostaciclinas, tromboxanos (TX) e leucotrienos (LT). Como a agao principal dos AINE € inibir a COX,
ocorre um desvio metabdlico para a agdo da LOX e, consequentemente aumento da sintese de leucotrienos cisteinicos (Cys-
LT). Nos pacientes com RH ndo imunolégicas, esse acumulo de Cys-LT, que tem agéo vasodilatadora e induzem contracdo de

musculo liso, acaba desencadeando os sintomas
Adaptado de Walters KM, et al.3®
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super-representado entre pacientes com intolerancia
cruzada a AINE associado a importante diminui¢do
da atividade da enzima COX-1 em uma populagdo
espanhola. Tal haplétipo contém duas variagdes de
nucleotideos unicos que podem estar relacionadas
também a outros efeitos adversos relativos a diminui-
¢ao da fungéo da enzima. A identificagédo de variantes
no gene PTGS2 (COX-2), entretanto, ndo esteve
relacionado a reatividade cruzada aos AINE, concor-
dante com a tolerancia da maioria dos pacientes aos
inibidores seletivos da COX-2. Embora a proporgéo
de pacientes que apresentam o haplétipo de risco
seja pequena (5,6%), a forte associacdo e o efeito
de diminuigéo da atividade enzimatica reforcam a
hipétese de susceptibilidade genética potencial para
investigacdo de pacientes com histéria familiar de
intolerancia cruzada a AINES38,

A identificacdo de polimorfismos (rs9883222
rs2298954 rs2236944) na subunidade alfa 2 da pro-
teina G (GNAI2), localizadas no mesmo haplétipo
no locus 3p21.31, refletem sua influéncia em meca-
nismos patolégicos da hipersensibilidade aos AINE,
como ativagao de receptores de LT e recrutamento de
células imunes envolvidas. Esta associagéo identifica-
da no GWAS em pacientes com urticaria/angioedema/
anafilaxia foi replicada na populagdo espanhola de
duas regides diferentes®.

Poucos estudos de associagdo genética, ferra-
menta util para identificar alvos farmacogenéticos,
foram realizados nesta area. Tais estudos necessitam
de grandes amostras, ndo somente para identificar
achados de baixa frequéncia que podem ter impacto
relevante no fenoétipo, como também para detectar
risco de doenca®6. Um estudo de associacédo genética
foi realizado em uma populag¢éo coreana para inves-
tigacdo de susceptibilidade genética a intolerancia
a aspirina e identificou o gene CEP68 (que codifica
a proteina centrossomal 68KDa) como um fator de
risco em asmaticos. Posteriormente o mesmo estudo
em abordagem de gene candidato identificou SNP
rs7572857 relacionado a etiologia genética da intole-
rancia a aspirina apds provocacao oral em asmaticos
com declinio acentuado no volume expiratdrio forcado
no primeiro segundo especialmente relacionado a
sua variante homozigota AA rs7572857G >A%0. Em
um estudo numa popula¢do com ancestralidade es-
panhola, foram identificadas 17 variantes do CEP68,
incluindo rs7572857, em pacientes com UAIMA, 8
delas também presentes em pacientes com mani-
festacdes respiratérias DREA e blended reactions*!.
Outro estudo na populagéo espanhola do gene can-

didato CEP68 identificou duas variantes intronicas
(rs2241160 e rs2241161) com associacao significativa
em pacientes com reacéo imediata alérgica, seletivos
a unico AINE, a UAAIUA. Entretanto, ndao se observou
sobreposicéo entre estas e as variantes anteriormente
relacionadas aos pacientes intolerantes cruzados,
sugerindo a complexidade do papel do gene e seu
potencial uso no desenvolvimento de biomarcadores
de utilidade clinica para diagnosticar pacientes de
risco*2.

Um estudo de associacdo genética em uma co-
orte de asmaticos coreanos demonstrou SNP em 30
regides do HLA-DPB1 significativamente associados
com o risco de DREA, e 0 rs1042151 (Met105Val) foi
a variante genética mais importante*3. Na populagédo
asiagtica, o HLA-DPB1*0301 foi considerado forte
marcador de asma intolerante a aspirina**. Em outro
estudo coreano, o haplétipo HLA-DRB1*1302-HLA-
DQB1*0609-DPB1*0201 se revelou potencial mar-
cador para fendtipos cutaneos induzidos por AINE.
Ainda, em estudo italiano, HLA-B44 e HLA-Cw4 foram
positivamente associados a DCEA3S,

Neste campo ainda pouco explorado, achados
recentes em populagdo hispénica e chinesa han
sugerem outras vias além do metabolismo do AA
envolvidas nos casos de intolerdncia cruzada com
manifestacdes de urticaria e angioedema. Também
podem ter influéncia variantes genéticas envolvidas
no metabolismo da histamina, receptores de IgE,
ativagéo de citocinas, mastdcitos e enzimas meta-
bolizadoras de drogas. Ressalta-se que a maioria
dos estudos foi realizada em pacientes asiaticos e
europeus e nao foram replicados em populacdes de
minoria étnica ou miscigenadas?3®.

Apesar dos avangos nos estudos, a descoberta
de variantes genéticas de predisposicéo individual
para hipersensibilidade aos AINE permanece ainda
desconhecida. A heterogeneidade dos fendtipos,
somam-se dificuldades referentes a genética de do-
encas complexas?®.

Conclusoes

Os anti-inflamatdrios néo esteroidais séo, ao mes-
mo tempo, os medicamentos mais usados no mundo
e os mais frequentemente associados a reagdes
de hipersensibilidade. O conhecimento das acdes
farmacolégicas desses farmacos, da epidemiologia
das reacdes de hipersensibilidade, tanto no Brasil
como no mundo, e dos mecanismos fisiopatoldgi-
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cos e fatores genéticos envolvidos nesses eventos
é fundamental para o alergista-imunologista poder
individualizar o atendimento do seu paciente, e atuar
de forma precisa.
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