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Resumo  
Objetivo: rever as principais reações adversas aos antiin-

flamatórios não esteroidais (AINEs) publicadas nos últimos dez 
anos.  

Fontes dos dados: artigos originais indexados nos bancos 
de dados Medline e Lilacs de janeiro de 1998 a dezembro de 
2007, e livros textos selecionados. 

Síntese dos dados: esta revisão enfocou: classificação, 
mecanismos de ação, principais manifestações clínicas, trata-
mento e dessensibilização à aspirina. 

Conclusões: os AINEs são drogas amplamente usadas, por 
outro lado apresentam alta prevalência entre as reações adver-
sas a drogas, as quais veem aumentando nos últimos anos. 
História clínica bem elaborada é a chave do diagnóstico. O 
diagnóstico pode ser estabelecido pela prova de provocação 
com ácido acetilsalicílico. As reações adversas aos AINEs po-
dem ser fatais. As reações adversas devem ser notificadas pa-
ra que se estabeleça o perfil de segurança desses medica-
mentos.  

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2009; 32(1):27-34 antiinfla-
matórios não esteroidais,  ácido acetilsalicílico, intolerância, 
hipersensibilidade, reações adversas a drogas, asma induzida 
por aspirina, urticária, eritema pigmentar fixo, anafilaxia, 
dessensibilização. 

Abstract 
Objective: to review the main adverse reactions to nons-

teroidal anti-inflammatory drugs (NSAID ) published in the last 
08 years. 

Data base: original papers indexed on Medline and Lilacs 
databases from january of 1998 to december of 2007 and se-
lect books. 

Data synthesis: this review focuses on: classification, ac-
tion mechanisms, clinical manifestations, treatment and aspirin 
desensitization.  

Conclusion: NSAID are widely used nevertheless they have 
a high prevalence of drug reactions which is increasing in re-
cent last years. A good clinical history is the key to diagnosis. 
The gold standard to diagnosis is the aspirin challenge. Adver-
se reactions to NSAID may be fatal. The adverse reactions to 
drugs should be notified to establish the drug safety profile. 
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Introdução 

Os antiinflamatórios não esteroidais (AINEs) são drogas 
amplamente usadas e em relação às reações adversas a 
drogas (RADs), após os antimicrobianos, são as principais 
causas de reações cutâneas a drogas. Na maioria das ve-
zes os AINEs desencadeiam reações não alérgicas1,2. 

Reações cutâneas induzidas por ácido acetilsalicílico 
(AAS) e outros AINEs ocorrem na população geral em pre-
valência de 0,3% a 0,5% e cerca de 30% dos pacientes 
com urticária crônica apresentam exacerbação da urticária 
após uso de AINE3,4. Baseado apenas na história do pacien-
te, a incidência de asma induzida por aspirina (AIA) em 
adultos asmáticos é de 3 a 5%, mas esta porcentagem do-
bra ou triplica quando os pacientes adultos asmáticos são 
submetidos à prova de provocação com AAS5. 

A intolerância aos AINEs em asmáticos pré-escolares é 
rara apesar de seu uso comum, e sua frequência parece 
aumentar paralelamente com a prevalência da doença 
atópica,2 portanto, a história pessoal de atopia e idade 
média maior que 8 anos representam um fator de risco 
para o desenvolvimento de reações a estas drogas6-8. 
 

Classificação dos AINEs 
Os AINEs podem ser classificados de acordo com a sua 

estrutura química, no quadro abaixo relacionamos os mais 
importantes (quadro 1).  

 
Mecanismo de ação dos AINEs 

O ácido araquidônico (AA) é encontrado nos fosfolipí-
deos de membranas, na ativação celular e sob ação da fos-
folipase A2 é metabolizado por duas vias, a via cicloxigena-
se 1, 2 e 3 (COX-1, COX-2 e COX-3) e a via lipoxigenase 
(LO)5,8,9. 

As enzimas COX são codificadas por dois genes diferen-
tes, sendo a COX-1 e COX-3 codificadas pelo gene 1 da 
COX e a COX-2 codificada pelo gene 2 da COX5. 

A COX-1 está expressa constitutivamente nas células e 
regula ações fisiológicas. A COX-2, a qual é 60% homóloga 
à COX-1, é altamente expressa por qualquer célula em res-
posta aos mediadores pró-inflamatórios (citocinas, fatores 
de crescimento, lipopolissacáride), está presente na muco-
sa nasal de indivíduos normais. A COX-3 está expressa 
constitutivamente3,5.  

Quando o AA é metabolizado pela via cicloxigenase 
(COX), formam-se tromboxanos e prostaglandinas. A PGD2 
é vasodilatadora, broncoconstritora e quimiotática para 
eosinófilos. A PGE2 é vasodilatadora, broncodilatadora e 
estabiliza os mastócitos. Pela ação broncodilatora e por 
reduzir a síntese da 5-LO, a PGE2 tem ação protetora na 
mucosa brônquica, prevenindo a broncoconstrição5,8,9. 
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Quadro 1 - Classificação dos AINEs(modificado de 8) 
 
 

1) Ácidos enólicos  
 Oxicans 

Piroxicam 
Meloxicam 
Tenoxicam 

 Pirazolonas 
Dipirona 
Azapropazona 
Fenilbutazona 
Oxifenilbutazona 

2) Ácidos carboxílicos 
 Salicilatos 

Ácido acetilsalicílico 
Salsalate 
Diflunisal 
Trisalicilato de magnésio colina 

 Ácidos acéticos 
Diclofenaco 
Indometacina 
Etodolaco 
Sulindaco 
Tolmetin 
Zomepiraco 

 Fenamatos 
Ácido mefenâmico 
Meclofenamato 

 Ácidos propiônicos 
Ibuprofeno 
Naproxeno 
Naproxeno sódico 
Benoxaprofeno 
Fenoprofeno 
Cetoprofeno 

 Pyrrolo-pyrrole 
Ketorolac 

3) Para-aminofenol 
Acetaminofeno/paracetamol 

4) Coxibes de primeira geração 
Rofecoxibe 
Celecoxibe 

5) Coxibes de segunda geração 
Etoricoxibe 
Valdecoxibe 
Lumiracoxibe 
Parecoxibe 

6) Nimesulida 
 
 

Quando o AA é metabolizado pela via lipoxigenase (LO) 
(15-LO e 5-LO), formam-se lipoxinas e leucotrienos (LTs). 
A LO metaboliza o AA em leucotrieno A4 (LTA4), pela ação 
da enzima LTA4 hidrolase (LTA4H) no LTA4 forma-se leuco-
trieno B4 (LTB4), o qual induz recrutamento de neutrófilos e 
eosinófilos, mas sua função na alergia não é bem definida. 
Pela ação da enzima LTC4 sintase (LTC4S) no LTA4 formam-
-se leucotrieno C4 (LTC4), leucotrieno D4 (LTD4) e leucotrie-
no E4 (LTE4), denominados cisteinil leucotrienos (Cys-LTs), 
são quimiotáticos para eosinófilos, potentes vasodilatado-
res, aumentam a permeabilidade vascular, induzindo ede-
ma na mucosa nasal e brônquica, aumentam a secreção 
mucosa glandular e têm ação broncoconstritora, atuando 
na constrição da musculatura lisa brônquica. Os LTs são 
sintetizados principalmente pelos eosinófilos, mastócitos, 
basófilos e em menor quantidade pelos linfócitos T e célu-
las endoteliais5,8,9. 

Os AINEs inibem a enzima COX-1, levando à diminuição 
da PGE2

5.  

Classificação dos AINEs quanto à inibição das enzi-
mas cicloxigenases 1 e 22-8 
 

Os AINEs podem ser classificados quanto a sua capaci-
dade de inibição das enzimas ciclooxigenases 1 e 2: 
 
1) Fortes inibidores da COX-1 

 Ácido acetisalicílico, dipirona, fenilbutazona, oxifenilbu-
tazona, piroxicam, diflunisal, diclofenaco, indometaci-
na, etodolaco, sulindaco, tolmetin, ácido mefenâmico, 
meclofenamato, ibuprofeno, naproxeno, naproxeno 
sódico, cetoprofeno, fenoprofeno, ketorolac 

 
2) Fracos inibidores da COX-1 

 Paracetamol, salsalate, meloxicam, nimesulida. 
 
3) Inibidores seletivos da COX-2 

 Rofecoxibe, celecoxibe, etoricoxibe, valdecoxibe, lumi-
racoxibe, parecoxibe 

 
 
Tipos de reações causadas pelos AINEs 

 
Os AINEs podem desencadear várias manifestações clí-

nicas, como asma, rinite, reações cutâneas, anafilaxia, 
anafilaxia não alérgica, meningite asséptica, pneumonite 
de hipersensibilidade8. 

 
1) Asma induzida por aspirina  
 

A asma induzida por aspirina (AIA) é uma doença infla-
matória das vias aéreas, adquirida, contínua e agressiva, 
associada à exacerbação da asma e rinite após ingestão de 
AAS e da maioria dos AINEs. Inicialmente foi descrita por 
Samter e denominada tríade de Samter (asma, pólipo na-
sal e reação à aspirina). Atualmente, a maioria das investi-
gações clínicas inclui sinusite crônica nesta patologia, sen-
do também denominada como asma intolerante à aspirina, 
asma sensível à aspirina e doença respiratória exacerbada 
por aspirina. Uma vez desenvolvida AIA, estará presente 
por toda a vida, embora o desaparecimento esporádico da 
sensibilidade tem sido descrito5,9,10.  

A AIA é amplamente sub-diagnosticada na população 
asmática, as razões são a falta de reconhecimento de 
reações leves induzidas pelos AINEs pelos pacientes e a 
falta de conhecimento sobre AIA entre os profissionais da 
saúde5. 

A AIA inicia-se com rinite persistente em média aos 30 
anos de idade, seguida por asma, sensibilidade à aspirina, 
hiposmia ou anosmia e polipose nasal, podendo estar asso-
ciada à sinusite recorrente e posteriormente crônica A as-
ma e a sensibilidade à aspirina manifestam-se em média 
de um a cinco anos após o início da rinite, a asma pode 
estar presente previamente desde a infância (usualmente 
IgE-mediada). Após ingestão de AAS ou outro AINE, uma 
crise aguda de asma ocorre geralmente em 30 a 60 minu-
tos, podendo ocorrer em três horas, usualmente acompa-
nhada de rinorréia profusa, congestão conjuntival, e oca-
sionalmente edema periorbital, dor abdominal e menos 
frequentemente urticária. Assumindo que as doses dos 
AAS/AINEs estão em doses terapêuticas, a reatividade 
cruzada entre os AINEs inibidores da COX-1 é de 100%5,9. 

Na AIA não há predisposição por raça ou etnia. História 
familiar de AIA é rara, sendo relatada em 6% dos pacien-
tes em estudos Europeus e apenas em 1% dos pacientes 
em estudos dos Estados Unidos. Acomete mais o sexo fe-
minino, na relação de 2,3:1, nas quais o início é significan-
temente mais precoce e a doença é mais progressiva e 
grave que no sexo masculino. A atopia ocorreu em um 
terço dos pacientes estudados5,9.  
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A presença de AIA deve ser suspeitada nas seguintes si-
tuações: a) história de crise aguda de asma associada à in-
gestão de AAS ou outro AINE; b) rinite crônica e intratável 
com predomínio de obstrução e rinorréia aquosa, particu-
larmente no paciente não atópico; c) polipose nasal; d) 
pansinusite; e) crise de asma grave sem causa aparente 
necessitando hospitalização em Unidade de Terapia Inten-
siva5. 
 
Patogênese da asma induzida por aspirina 
 

A expressão e a ativação da COX-2 estão diminuídas no 
pólipo nasal, assim como a produção da PGE2 também está 
diminuída no epitélio nasal. A produção de PGE2 diminuída 
pelas célulares sanguíneas periféricas nos pacientes com 
AIA e/ou a diminuição de seus receptores E-prostanóide-2 
ou E-prostanóide-3 diminui a ação de reduzir a síntese de 
5-LO e FLAP e a de estabilizar os mastócitos. Esta menor 
estabilização dos mastócitos induz um aumento na libera-
ção de histamina, triptase, PGD2 e LTs. A ação fármacoló-
gica do AAS e dos AINEs inibidores da COX-1 é acelerar a 
depleção da PGE2 protetora, já diminuída, associada à de-
ficiência funcional da COX-25,9.  

A inibição da COX-1 desloca a metabolização do AA para 
a via LO com consequente aumento dos Cys-LTs, os quais 
são os principais mediadores, e cuja biossíntese está au-
mentada na AIA, mesmo antes da exacerbação pelos 
AINEs. A síntese da enzima LTC4S está aumentada na mu-
cosa brônquica. O polimorfismo do promotor do gene do 
LTC4S leva a dois alelos na população: A e C. O alelo vari-
ante -444 C parece ser marcador do fenótipo da AIA grave, 
corticóide dependente e estes podem iniciar asma na idade 
jovem5. 

A mucosa da via aérea superior contém principalmente 
receptores Cys-LT1, e parcialmente receptores Cys-LT2, e a 
mucosa da via aérea inferior, contém apenas receptores 
Cys-LT1. Somente os receptores Cys-LT1 são seletivamente 
bloqueados pelos antagonistas dos Cys-LTs, como monte-
lucaste, zafirlucaste e pranlucaste. Análises imunoquímicas 
revelaram que as células inflamatórias (macrófagos, linfó-
citos T, eosinófilos, neutrófilos e mastócitos) dos pacientes 
com AIA expressam mais receptores Cys-LT1, aumentando 
sua disponibilidade aos LTs5. 

A síntese de lipoxina está diminuída nos pacientes com 
AIA, em comparação aos pacientes com asma tolerante à 
aspirina. A lipoxina atua como um antagonista funcional 
dos LTs, sua síntese diminuída contribui com a farmacodi-
nâmica aumentada dos Cys-LTs colaborando com a auto-   
-perpetuação e contínua inflamação na AIA5,9.  

Em biópsia brônquica de pacientes com AIA os eosinófi-
los encontram-se quatro vezes mais numerosos que em in-
divíduos com asma tolerante a aspirina e 15 vezes mais 
numerosos que em biópsia de mucosa normal. Há inflama-
ção persistente das vias aéreas com intensa infiltração eo-
sinofílica. Há crescente evidência que a ativação dos mas-
tócitos ocorre não apenas após provocação com AAS, mas 
também num processo contínuo na AIA estável, sendo a 
PGD2 o prostanóide predominante liberado na degranula-
ção dos mastócitos. A liberação contínua e aumentada de 
PGD2 induz broncoconstrição e congestão vascular nasal, 
colaborando com a obstrução nasal persistente. Na reação 
respiratória induzida pelo AAS, a histamina liberada pelos 
mastócitos e eosinófilos induz mais reação na via aérea su-
perior, e pouco ou nenhum efeito na via aérea inferior. Du-
rante prova de provocação oral com AAS, uma minoria dos 
pacientes com AIA apresentou manifestações extra-pulmo-
nares, nos quais os níveis de histamina e de triptase sérica 
encontraram-se aumentados na circulação sistêmica5,9 9. 

Os estímulos iniciais e mantenedores do processo infla-
matório crônico parece resultar de uma reação não IgE-    
-mediada à antígenos endógenos ou exógenos, possivel-

mente à auto-antígenos ou a uma infecção viral do trato 
respiratório, iniciando uma cascata inflamatória induzindo 
AIA em indivíduos geneticamente susceptíveis. Outra pos-
sibilidade é a exposição às partículas da combustão do die-
sel e à fumaça de cigarro, ambos, contendo hidrocarbonos 
poliaromáticos, estimulam as células epiteliais respiratórias 
a sintetizar citocinas (IL-1, IL-6, IL-16, e GM-CSF), as 
quais conduzem à resposta Th25,9. Em um estudo epide-
miológico, a prevalência significantemente aumentada de 
exposição passiva à fumaça de cigarro durante infância e 
início da vida adulta foi encontrada em pacientes com AIA, 
quando comparados com suas esposas assintomáticas, 
estas como grupo controle9. 

O AAS e os AINEs não são os indutores iniciais da AIA, 
mas sim um fator de exacerbação da asma num paciente 
que já apresenta um processo inflamatório pulmonar crôni-
co. Os AINEs não desencadeiam reação adversa com a 
mesma frequência, dependendo da potência em inibir a 
COX-1, da dosagem da droga e da sensibilidade individual 
de cada paciente5,9. 

A patogênese da AIA está parcialmente elucidada. Múl-
tiplas alterações na via inflamatória podem ocorrer em di-
ferentes pacientes com AIA, levando-os todos à vulnerabili-
dade ao AAS9. (figura 1) 

 
Diagnóstico da asma induzida por aspirina 
 

O diagnóstico da AIA é baseado na história clínica, mas 
há situações na qual o diagnóstico não está claro ou o 
diagnóstico específico é requerido. Atualmente, não há tes-
tes in-vitro fidedignos disponíveis para diagnóstico de sen-
sibilidade ao AAS. O diagnóstico é estabelecido pela prova 
de provocação com AAS. Esta prova de provocação repro-
duz a doença e pode desencadear uma reação respiratória 
aguda grave. Deve ser realizada por profissional treinado, 
experiente em conduzir uma reação aguda e com material 
de emergência disponível1,5,8,11. 

Há quatro tipos de prova de provocação, dependendo da 
via de administração do AAS: oral, inalatória, nasal e intra-
venosa, esta última raramente utilizada no Japão5,10. Deta-
lhes em conduzir estas provas de provocação podem ser 
encontradas nas referências deste artigo8,11.  

A prova de provocação oral com AAS é realizada com 
doses progressivas desta droga e se houver reação, a pro-
va deve ser suspensa e a reação tratada1,5,8.  

Na prova de provocação inalatória é administrado aeros-
sol de AAS L-lysine, sendo completada em quatro horas. As 
reações geralmente são broncoespasmo leve, facilmente 
reversível com β2 agonista e usualmente restrita ao trato 
respiratório inferior5. 

As provas de provocação oral e inalatória apresentam 
especificidade semelhante, mas a prova oral é mais sen-
sível. Ambas as provas devem ser realizadas em ambiente 
hospitalar, por médico treinado e com material de emer-
gência disponível5,8,11.  

A provocação é considerada positiva se o VEF1 ou PFE 
diminuir em 15% acompanhado de sintomas de obstrução 
brônquica e irritação nasal ou ocular. Na ausência desses 
sintomas, a provocação é considerada positiva se houver 
queda maior de 20% no VEF1 ou PFE8. 

Prova de provocação nasal pode ser realizada em ambi-
ente extra-hospitalar, entretanto seu valor é limitado pela 
reduzida sensibilidade em comparação com as provas oral 
e inalatória e não identifica os pacientes com reação pura 
de broncoespasmo5. Nos pacientes com sintomas nasais 
predominantes, como polipose recorrente e ou rinossinu-
site, a provocação nasal pode ser realizada como método 
de escolha, por ser confiável e segura10. 

Todas as provas devem ser precedidas por provocação 
com placebo para excluir variabilidade da responsividade 
brônquica5. 
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Figura 1 - Patogênese da asma induzida por aspirina. 
 
AINH: Antiinflamatórios não hormonais; AA: Ácido araquidônico; COX: Ciclooxigenase; FA2: Fosfolipase A2; FLAP: Proteína ativadora da 5-LO 
5-LO: 5-lipoxigenase; 15-LO: 15-lipoxigenase; LTA,B,C,D: Leucotrieno A,B,C,D; LTA4H: Leucotrieno A4 hidrolase; LTC4S: Leucotrieno C4 sintase 
LX: Lipoxina; PGD,E,F: Prostaglandina D,E,F; TBX: Tromboxano 

 
 

As provas de provocação nasal e inalatória com AAS L-
lysine não são realizadas nos EUA porque AAS L-lysine não 
é aprovada para uso em humanos pelos United States Food 
and Drug Administration, mas é realizada por vários cen-
tros Europeus9. 
 
Tratamento da asma induzida por aspirina 
 

O tratamento da AIA é o manejo próprio da asma e rini-
te, com corticóide inalatório e nasal, B-agonista de longa 
ação e corticóide oral. Na crise aguda, a despeito da gravi-
dade da reação causada pelo AAS ou AINE, usa-se inalação 
de β-agonista de curta ação em altas doses, anti-histamíni-
cos, corticóide sistêmicos, e se liberação sistêmica de his-
tamina estiver presente, epinefrina intramuscular. Pacien-
tes que apresentaram espasmo de laringe responderam ra-
pidamente com epinefrina racêmica administrada por ne-
bulização. Alguns pacientes podem precisar de intubação 
orotraqueal, ventilação mecânica e tratamento em Unidade 
de terapia intensiva9. Para prevenir reações com risco de 
morte, os pacientes sabidamente ou suspeitos em apresen-
tar reações ao AAS e aos AINEs devem evitar o uso de AAS 
e de todos os AINEs inibidores da COX-1. Entretanto, evi-
tando-se estes AINEs, a progressão do processo inflama-
tório não é impedida. Embora raro, existe caso relatado de 
broncoespasmo por hemisuccinato de hidrocortisona em 
pacientes com AIA1,8,9.  

Não há indicação de se evitar o uso de AAS e de todos 
os AINEs inibidores da COX-1 por todos os pacientes asmá-
ticos, uma vez que esta posição nega o acesso de 80 a 
90% dos pacientes asmáticos ao uso destas importantes 
medicações9. 

Pacientes com AIA podem tomar com segurança salicila-
to sódico, salicilamida, trisalicilato de magnésio colina, 
benzidamina, cloroquina, azapropazone e dextropropoxi-
fen, mas são todos analgésicos fracos e tem efeito antiin-
flamatório fraco5. 

A nimesulida e o meloxicam, os quais inibem mais a 
COX-2 que a COX-1, podem induzir broncoespasmo leve 
quando usados em altas doses.5 

O paracetamol é um fraco inibidor da COX-1 e da COX-
2, inibe preferencialmente a COX-3. Quando é usado em 
altas doses, por inibir a COX-1, pode induzir reação. Em 
doses superiores a 1000mg, o paracetamol induz bronco-
espasmo em até 34% dos pacientes com AIA, não sendo 
usual quando usado em dose menor que 650mg, portanto, 
o desencadeamento do broncoespasmo depende da dose 
admnistrada5. 

Há evidências que inibidores seletivos da COX-2 são 
bem tolerados pelos pacientes com AIA. Em estudo duplo- 
-cego placebo-controlado, Stevenson and Simon12 provoca-
ram 60 pacientes com AIA com rofecoxibe 12,5 e 25mg, 
sem desencadear reação. Rofecoxibe foi retirado do merca-
do, assim como lumiracoxibe. 

Woessner et al13 realizaram prova de provocação duplo-
-cego, placebo-controlado em 60 pacientes com AIA com 
celecoxibe 200mg, e nenhum apresentou reação. Gyllfors 
et al14 realizaram prova de provocação duplo-cego, rando-
mizado, em 33 pacientes com AIA com celecoxibe 400mg, 
sem desencadear reação.  

A despeito destes dados seguros e da falta de reativida-
de cruzada dos inibidores seletivos da COX-2, casos raros 
de reação respiratória com estes medicamentos foram re-
latados em literatura. Baldassarre et al15 descreveram uma 
mulher com 45 anos de idade com AIA que apresentou cri-
se de asma por história após paracetamol (500mg), e por 
provocação oral após AAS (10mg) e celecoxibe (15mg). 
Casos semelhantes foram relatados com rofecoxibe16 e 
etoricoxibe17, confirmando que os coxibes podem induzir 
reação respiratória em pacientes com AIA. 

Sugere-se realizar prova de provocação com os inibido-
res seletivos da COX-2 nos pacientes com AIA para liberar 
o seu uso6. O mesmo sugere-se para os fracos inibidores 
da COX-1, como paracetamol. Por serem as  reações dose-
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-dependentes é importante enfatizar o uso destes medica-
mentos na dose liberada, definida pela prova de provoca-
ção oral, uma vez que o uso inadvertido em dose maior 
poderá desencadear uma reação adversa. 
 
Drogas modificadoras de leucotrienos 
 
 Drogas modificadoras de LTs consistem nos inibidores 
da LO como zileuton e nos antagonistas dos LTs, como 
montelucaste, zafirlucaste e pranlucaste. Estes previnem 
asma induzida por AAS apenas em alguns pacientes, mas 
não em todos. Surpreendentemente, pacientes com AIA e 
asma tolerante a aspirina não parecem diferir na resposta 
clínica ao tratamento com montelucaste. A resposta aos 
antagonistas dos LTs é melhor em carreadores do alelo C 
variante do LTC4S do que nos não carreadores e nos paci-
entes com o marcador HLA-DPB1*03015,9.  

LTE4 urinário não tem valor preditivo na resposta clínica, 
provavelmente porque apenas aproximadamente 10% dos 
Cys-LTs produzidos são excretados pelos rins5. 

Entretanto, LTs exalados no condensado respiratório 
exalado (CRE) têm sido um indicador sensível da ação anti-
-inflamatória das drogas anti-leucotrienos e dos corticoste-
róides tópicos e sistêmicos. Os LTs podem ser facilmente 
quantificados no CRE, correlacionam-se com a eosinofilia 
da secreção brônquica, sendo um potente biomarcador da 
atividade da asma. O CRE é adequado para crianças e 
adulto, é uma técnica simples, segura e não invasiva, po-
rém a coleta e a análise do CRE não estão padronizadas 
para uso na prática clínica18.  
 
Dessensibilização ao ácido acetilsalicílico 
 

A dessensibilização ao AAS é recomendada na AIA como 
tratamento adicional nos pacientes que necessitam altas 
doses de corticosteróides sistêmicos de uso contínuo ou in-
termitente para controle de sua asma, nos pacientes que 
necessitam de repetidas polipecquitomia e/ou cirurgia dos 
seios faciais, mesmo sem o uso de corticosteróide sistêmi-
co e nos pacientes que necessitam de AAS/AINE para tra-
tamento de outras doenças, como artrite ou tromboembo-
lismo5,8,9.  

Protocolos para dessensibilização de AAS/AINE são ba-
seados na administração controlada e progressiva de AAS. 
Quando indicada, a dessensibilização ao AAS deve ser rea-
lizada em ambiente hospitalar sob supervisão do especia-
lista e com material de emergência disponível5,8,13. Dessen-
sibilização ao AAS é a tolerância três horas após a ingestão 
de 650mg de AAS sem reação adversa8. Após, deve-se to-
mar AAS diariamente mantendo-se em dessensibilização 
prolongada, sem desencadear reações respiratórias mesmo 
se tomar outro AINE que faz reação cruzada com AAS8,13. 

Se o AAS for suspenso, a dessensibilização persistirá por 
dois a cinco dias1,8. Falência na dessensibilização, na qual 
não é possível o paciente atingir a dose terapêutica é rara 
e requer mudança no protocolo13. O mecanismo da dessen-
sibilização não está esclarecido. Estudos de longa duração 
de dessensibilização com AAS em pacientes com AIA, como 
o realizado pela Scripps Clinic, demonstraram a eficácia 
desta no controle da asma, com melhora clínica e redução 
na dose do corticóide em seis meses, mantendo-se no 1o 
ano e no 5o ano do estudo5. A dessensibilização ao AAS 
não induz remissão da asma1.   
 
2) Reações cutâneas 
 

Após os antimicrobianos, os AINEs são as principais cau-
sas de reações cutâneas a drogas2. Estas reações podem 
incluir urticária, angioedema, eritema multiforme, eritema 
nodoso, erupções máculo-papulares, reações de fotossen-
sibilidade, eritema pigmentar fixo, vasculite leucocitoclás-

tica bolhosa, síndrome de Stevens-Johnson, Necrólise Epi-
dérmica Tóxica8.  
 
Urticária e Angioedema 
 
Urticária e angioedema induzido por AINE único 
 

Após prévia sensibilização por AAS ou por um AINE es-
pecífico, indivíduos saudáveis podem desenvolver urticária 
e/ou angioedema em reexposição à mesma droga. Neste 
tipo de reação não ocorre reação cruzada entre AAS e 
AINE, as reações são provavelmente mediadas por me-
canismo imunológico e a atopia parece ser uma fator de 
risco8. 

Urticária de hipersensibilidade isolada foi descrita por 
derivados pirazolonas, paracetamol, AAS, ketorolac, cele-
coxibe e nimesulida4. 
 
Urticária induzida por AAS e AINEs com reatividade 
cruzada em indivíduos normais 
 

O desenvolvimento de urticária e angioedema após tra-
tamento com os diferentes AINEs inibidores da COX-1 em 
indivíduos sem história de urticária crônica não é usual. 

Sensibilidade aos AINEs pode preceder em anos o início de 
uma urticária crônica, portanto indivíduos reatores a múlti-
plos AINEs e urticária induzida por AAS parecem ser de al-
to risco para desenvolverem urticária crônica4,8,20. 
 
Urticária e angioedema induzida por AINEs em paci-
entes com urticária crônica 
 

Cerca de 30% dos pacientes com urticária crônica apre-
sentam exacerbação da urticária com AINEs4. Muitos paci-
entes com urticária crônica referem que tiveram o primeiro 
episódio de urticária após o uso de um AINE, funcionando 
como um fator desencadeante, um “gatilho” da urticária 
crônica4. A urticária pode ocorrer em 15 minutos até 24 
horas, em média duas a quatro horas, após a dose tera-
pêutica do AAS/AINE. A maioria dos casos melhora em um 
ou dois dias, mas a urticária pode persistir por uma a duas 
semanas após a ingestão. Seu desencadeamento depende 
da potência e da dosagem do AAS/AINE e é mais intensa 
na atividade da urticária8,21.  

A maioria (92%) dos pacientes suspeitos em ter urticá-
ria sensível ao AAS pela história tiveram a prova de provo-
cação com AAS positiva, enfatizando a importância da his-
tória clínica no diagnóstico21.  
 
Patogênese 
 

Em contraste com a AIA, o progresso no esclarecimento 
da urticária/angioedema sensível ao AAS tem sido lento20. 
Os eventos celulares e bioquímicos que ocorrem durante as 
reações adversas cutâneas ao AAS permanecem incertos21.  

Níveis sangüíneos de triptase e histamina estavam ele-
vados após provocação com AAS em dois pacientes com 
asma e rinite que desenvolveram reação respiratória com 
flushing, rash e sintomas gastrointestinais. Estudos simila-
res não foram relatados em urticária, mas a observação de 
que pacientes com urticária sensível ao AAS respondem 
aos anti-histamínicos, implica ser a histamina um media-
dor21.  

A PGE2 e PGD2 inibem a degranulação dos mastócitos 
peritoneais de rato in vitro. É possível que a inibição da 
PGE2 e da PGD2 pelo AAS facilitem a degranulação cutânea 
dos mastócitos em humanos in vivo.  

Mastalerz L et al20 sugerem que a urticária crônica sensí-
vel ao AAS caracteriza-se por alterações dos eicosanóides, 
similar ao presente na AIA. Nota-se associação com au-
mento da produção de Cys-LTs, refletido pelo aumento 
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basal da excreção do LTE4, sugerido pela melhora da urti-
cária aos antagonistas dos LTs em parte dos pacientes. AIA 
acomete populações diferentes, reação cutânea e reação 
respiratória por AAS podem ser combinadas, mas parece 
ser raro21.  

Quanto à distribuição do polimorfismo genético da 
LTC4S, a frequência do alelo C variante do LTC4S é signi-
ficantemente maior nos pacientes sensíveis ao AAS que 
nos não sensíveis20.  
 
Diagnóstico 
 
 Em geral, a história clínica faz a maioria dos diagnósti-
cos das reações adversas aos AINEs por seu valor predi-
tivo21.  

A provocação oral é desnecessária, assim como na AIA, 
há situações na qual o diagnóstico não está claro ou o 
diagnóstico específico é requerido1.  

O diagnóstico da urticária/angioedema induzida por 
AAS/AINE é estabelecido pela prova de provocação oral 
com doses progressivas destas drogas. Esta prova repro-
duz a doença, podendo desencadear reação grave, e por 
isto ser realizada em ambiente hospitalar sob supervisão 
do especialista e com material de emergência disponível. A 
provocação oral é contra-indicada em pacientes com histó-
ria de reação grave, como síndrome de Stevens-Johnson, 
Necrólise Epidérmica Tóxica (NET), síndrome de hipersen-
sibilidade a droga com eosinofilia (DRESS), pustulose 
exantemática generalizada aguda (AGEP), erupção fixa a 
droga bolhosa generalizada, vasculite sistêmica, história de 
envolvimento de órgãos (citopenia sanguínea, hepatite, ne-
frite, pneumonite), doença auto-imune induzida por droga 
(lúpus eritematoso sistêmico, pênfigo vulgar, penfigóide 
bolhoso, etc), reação anafilática ou anafilaxia não imunoló-
gica grave1,8,11.  

 
Tratamento 
 

Deve-se evitar indefinidamente o uso de AAS e AINEs 
inibidores da COX-1, a não ser que tolerância seja demons-
trada por prova de provocação supervisionada, se clinica-
mente necessário21. Isto elimina exacerbações agudas da 
urticária desencadeada pelo seu uso, mas parece não ha-
ver efeito no curso da urticária crônica. Quiralte et al22 
concluiram que os inibidores da COX-2 parecem seguros 
para pacientes com reações cutâneas induzidas por AINEs 
que toleraram a prova de provocação oral com rofecoxibe 
25mg. 

Há aumento de relatos de eficácia de antagonistas dos 
leucotrienos na urticária crônica sensível ao AAS, isolados 
ou associados aos anti-histamínicos21.  

Diferente da AIA, a urticária e o angioedema sensível ao 
AAS parecem não responder à dessensibilização1,19. Proto-
colo de dessensibilização ao AAS é indicado nos pacientes 
que necessitam de AAS/AINE para tratamento contínuo de 
outras doenças, como artrite ou tromboembolismo1. 
 
Eritema pigmentar fixo  
 

O eritema pigmentar fixo (EPF) ou erupção fixa a droga 
é uma reação à droga que caracteristicamente recorre na 
mesma região cutânea ou mucosa. É caracterizada por le-
são eritematosa bem delimitada única ou lesões em peque-
no número. Estas lesões acometem preferencialmente os 
membros, região sacral, genitália e face. Embora a reação 
inflamatória aguda se resolva prontamente com a retirada 
da droga desencadeante, permanence uma hiperpigmenta-
ção local residual23,24. 

No estudo de Mahbbob A e Haroon TS25 com 450 casos 
de EPF, cotrimoxazole foi a causa mais comum. As drogas 
mais comumente implicadas variam em relação aos hábitos 

medicamentosos de cada país e de cada época , porém 
AINEs estão entre as causas mais comum de EPF26 e foram 
descritos por ácido acetilsalicílico, diflunisal, diclofenaco só-
dico, indometacina, ácido mefenâmico, paracetamol, ibu-
profeno25, naproxeno27, pirazolonas27, nimesulida24, rofeco-
xibe28, piroxicam29,30. 

O EPF induzido por piroxicam apresenta reação cruzada 
com tenoxicam, o que não ocorre na reação de fotossensi-
bilidade, pois no EPF, o fotoproduto do piroxicam antigêni-
ca e estruturalmente análogo ao ácido tiossalicílico parece 
não ser importante. Há a possibilidade, ainda que com me-
nor probabilidade, de extensão desta reação cruzada a ou-
tros oxicans, como o meloxicam27.  

A etiologia medicamentosa do EPF é difícil, principal-
mente nos pacientes polimedicados. Os testes de contato 
após o período refratário, são frequentemente positivos 
nas lesões residuais do EPF e negativos na pele normal não 
envolvida, mas carecem de melhor padronização. Gonçalo 
M et al27 realizaram testes de contato em 14 pacientes com 
história de EPF a feprazona, piroxicam e nimesulida e con-
cluíram que o teste epicutâneo é um método seguro, sensí-
vel e específico com estes AINEs, sendo de utilidade no EPF 
por AINE, substituindo a necessidade de provocação oral, o 
qual é considerado teste de referência ainda que passível 
de desencadear reações mais extensas27 18. 
 
Reações de fotossensibilidade 
 

Sensibilidade a fotoquímico exógeno é um termo usado 
para descrever doenças cutâneas causadas pela interação 
da radiação ultravioleta (fótons) e de um agente químico 
exógeno. Em todas as respostas de fotossensibilidade quí-
mica exógena, ambas, a química e a radiação são necessá-
rias para a resposta ser produzida31,32. A via de exposição 
pode ser tópica ou sistemica e o mecanismo de resposta 
pode ser alérgico ou irritante (tóxico). A fotossensibilidade 
resulta em quatro entidades possíveis: dermatite de conta-
to fotoalérgica ou fototóxica e fotoalergia ou fototoxicidade 
a agente sistemico31.  

Os AINEs podem induzir reações fotoalérgicas ou fototó-
xicas, os que mais provocam este tipo de reação são os 
AINEs do grupo do ácido enólico33. As reações fotoalérgicas 
necessitam sensibilização prévia do paciente ao AINE com 
o consequente desencadeamento de hipersensibilidade tar-
dia específica. As reações fototóxicas não necessitam de 
sensibilização prévia do paciente, sendo sugestivas em re-
ações após primeiro uso do AINE23.  

A aplicação tópica dos AINEs derivados dos ácidos pro-
piônicos pode induzir dermatite de contato fotoalérgica17. 
Há relatos de fototoxicidade com baixa dose eritematosa 
mínima a UVA (MED-A) induzida por ibuprofeno, um deri-
vado do ácido propiônico, entretanto, considerando que 
este composto não absorve comprimento de onda maior 
que 310 nm e é amplamente usado, a fototoxicidade indu-
zida por ibuprofeno é rara. Em decorrência da indução de 
hepatite colestática pelo benoxaprofeno, potente fototóxico 
deste grupo, foi retirado do mercado em 198223.  

Foi relatado dermatite de contato fotoalérgica por ceto-
profeno, associada a uma alta frequência de dermatite de 
contato à fragância mix nestes pacientes34. 

O piroxicam pode induzir fotoalergia através de um foto-
produto, antigênico e estruturalmente análogo ao ácido 
tiossalicílico presente na fórmula do timerosal. Não há evi-
dência de reação cruzada entre o piroxicam e o tenoxicam, 
pois este fotoproduto não se forma após irradiação do te-
noxicam, portanto os pacientes com fotossensibilidade ao 
piroxicam podem utilizar o tenoxicam27.  

O diagnóstico de reação de fotossensibilidade a droga é 
realizado pela história de ingestão de um agente fotossen-
sibilizante e pela apresentação clínica da reação cutânea 
em área foto-exposta. Dermatite de contato fotoalérgica é 
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diagnosticada pela história, morfologia clínica e foto-teste 
de contato31,32. Dermatite de contato fototóxica é diagnos-
ticada pela história e morfologia clínica. O foto-teste de 
contato em pacientes com fototoxicidade é contra-indicado 
porque o resultado do teste será provavelmente falso posi-
tivo, sendo esperado ocorrer na população geral e poderá 
reproduzir a quadro clínico anterior31.  
 
Dermatite de contato 
 A dermatite de contato por AINEs pode ser desencadea-
da pela via tópica ou sistêmica. A via tópica dos AINEs é 
uma forma de apresentação relativamente recente, por 
isso a sensibilização tópica a estes AINEs ainda é pouco 
prevalente, porém tende a aumentar com os lançamentos 
de novas formulações de uso tópico pela industria farma-
cêutica.  

Jaeger C e Jappe U35 relataram casos de dermatite de 
contato sistêmica induzida por valdecoxibe, confirmada por 
teste de contato, foi demonstrada reatividade cruzada com 
celecoxibe pelo teste de contato, mas não com o refecoxi-
be. Foi relatado dermatite de contato por uso tópico do di-
clofenaco36 e do cetoprofeno34.  
 
Eritema multiforme, síndrome de Stevens-Johnson e 
Necrólise Epidérmica Tóxica (NET) 
 Entre as reações graves mais comuns que afetam a pele 
e as mucosas estão a síndrome de Stevens-Jonhson e a 
NET, essas duas últimas fazem parte das síndromes febris 
mucocutâneas que em 1/3 dos casos são atribuídas a pro-
cessos infecciosos e em 2/3 a drogas37. 

Foi relatado eritema multiforme por celecoxibe com rea-
ção cruzada a glyburide (glibenclamida)38, síndrome de 
Stevens-Jonhson por celecoxibe39, NET por valdecoxibe em 
um paciente alérgico a sulfa40, e NET por celecoxibe41,42. 
 
3) Reações sistemicas 
 
Anafilaxia e anafilaxia não alérgica induzida por 
AINE 
 

Caracteristicamente ocorre por AINE único, reatividade 
cruzada com uma classe inteira de inibidor da COX é rara. 
Isto sugere a possibilidade de reação IgE-mediada, mas 
IgE específica ao AAS ou outro AINE não foi demonstrada. 
Os derivados pirazolônicos são os mais comumente envol-
vidos. Outras classes de AINEs foram relatadas como de-
sencadeantes de anafilaxia não alérgica como paracetamol, 
piroxicam, diclofenaco, indometacina, sulindaco, naproxe-
no, ibuprofeno, entre outros1,3,8. 

A prevalência é desconhecida. Mais da metade das ana-
filaxias induzidas por drogas são atribuídas ao AINEs1,8.  

Nofech-Mozes e Hummel43, relataram um caso de ana-
filaxia a naproxeno, o qual também apresentou anafilaxia 
com rofecoxibe durante prova de provocação oral, duplo 
cego, placebo controlado. Foram relatados dois casos de 
reação anafilática a meloxicam44. 

Como tratamento deve-se evitar a ingestão do AINE 
envolvido e dos AINEs estruturalmente relacionados. Rea-
lizar prova de provação oral com AINE de outra classe es-
trutural é uma estratégia para liberar uma alternativa se-
gura43. 

 
4) Outras manifestações clínicas 
 

A meningite asséptica por AINE específico é rara, sendo 
diagnóstico de exclusão, deve-se descartar meningite 
infecciosa e auto-imune. Há relato de meningite asséptica 
por ibuprofeno, sulindaco, tolmetin e naproxeno. Reativida-
de cruzada entre os AINE não ocorre e não há relato de ca-
so por AAS8. 

A pneumonite de hipersensibilidade por AINE único é 
rara, sendo relatado por naproxeno. Não há relato de caso 
de pneumonite de hipersensibilidade por AAS nem por re-
ação cruzada entre os AINE8.     

Outras manifestações clínicas de reações adversas aos 
AINEs foram relatadas, como vasculite fatal por celecoxi-
be45, síndrome lupus-like por celecoxibe46, pustulose exan-
temática generalizada aguda (AGEP) por nimesulida47, der-
matose bolhosa linear por IgA por ibuprofeno48, erupção li-
quenóide a droga por salsalate49, crise convulsiva tônico 
clônica generalizada por diclofenaco50.  
 
Conclusão 
 

O aumento da longevidade, o crescente consumo de 
medicamentos, os lançamentos de novas drogas pela in-
dústria farmacêutica e a polimedicação estão levando a um 
aumento da incidência de reações adversas à drogas. Os 
AINEs são amplamente usados, sendo o segundo respon-
sável pelas reações cutâneas adversas a drogas. 

A asma induzida por aspirina (AIA) e a urticária/angio-
edema por AINEs em geral são suspeitados pela história 
clínica, porém há situações em que o diagnóstico não está 
claro e o diagnóstico específico é requerido. O diagnóstico 
é estabelecido pela prova de provocação com AAS ou outro 
AINE. A prova de provocação oral com AAS/AINE é contra-
-indicada em pacientes que tiveram reações graves, como: 
Síndrome de Stevens-Johnson, NET, síndrome de hipersen-
sibilidade a droga com eosinofilia (DRESS), pustulose 
exantemática generalizada aguda (AGEP), erupção fixa a 
droga bolhosa generalizada, vasculite sistêmica, história de 
envolvimento de órgãos (citopenia sanguínea, hepatite, ne-
frite, pneumonite), doenças auto-imune induzidas por dro-
ga (lupus eritematoso sistêmico, pênfigo vulgar, penfigóide 
bolhoso, etc), reação anafilática ou anafilática não alérgica 
grave.  

A prova de provocacão oral com AAS/AINE e a provoca-
ção inalatória com AAS L-lysina devem ser realizadas em 
ambiente hospitalar, por médicos treinados, com material 
de emergência disponível pela possibilidade de reações 
graves, visto que a provocação reproduz a reação adversa. 

Sugerimos a realização de prova de provocação oral 
com inibidores seletivos da COX-2 e fracos inibidores da 
COX-1 (paracetamol) nos pacientes com AIA ou urticária/ 
angioedema desencadeadas por AAS, para liberar uma al-
ternativa segura para uso. 

Os pacientes devem receber lista com quais os AINEs a 
serem evitados e quais os AINEs permitidos, enfatizando 
os riscos relacionados ao uso de dose maior que a reco-
mendada. 

A notificação das reações adversas incomuns aos AINEs 
é importante e contribui para o monitoramento do perfil de 
segurança do medicamento comercializado. As notificações 
devem ser enviadas ao site da Agência Nacional de Vigilân-
cia Sanitária. 
(http://www.anvisa.gov.br/servicos/form/farmaco/index_u
su.htm).  
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