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Resumo: As alergias e reacOes de hipersensibilidade a medicamente podem ser
potencialmente graves, além de demonstrarem riscos ainda maiores a satide publica. Entre os
medicamentos responsaveis pela maioria dos casos, principalmente em criangas, estdo os
AINEs. Assim, possiveis manifestagdes alérgicas sdo frequentemente relatadas pelos pais,
restringindo o uso desses farmacos, entretanto, apenas uma pequena parcela tera confirmagao
diagnostica de alergia. O objetivo geral deste trabalho ¢ analisar a importancia do diagndstico
efetivo da alergia a anti-inflamatorias ndo esteroides em criancas. Trata-se de uma revisao
narrativa com abordagem retrospectiva através das bases de dados PubMed e LILACS com os
descritores ‘“crianga”, ‘“hipersensibilidade a droga”, “diagnostico” e “anti-inflamatorio ndo
esteroide”, com selecdo de artigos na lingua inglesa e portuguesa, do periodo 2018 —2023. As
reacdes de hipersensibilidade as drogas sdo divididas em imunologicas ou ndo, o segundo tipo
prevalece quanto aos AINEs, pois resulta da alteragdo do metabolismo do acido araquidonico,
capaz de produzir alteragdes clinicas respiratdrias, cutaneas e sist€émicas. Tal processo pode
estar relacionado a um farmaco especifico ou envolver mais de um grupo quimico. A
investigagdo diagnoéstica parte da histdria clinica detalhada para direcionamento quanto a ser
ou ndo reagdo imunoldgica. O teste diagnostico padrdo-ouro, ¢ o de provocagdo oral, que
exige ambiente adequado para realiza¢do, uma limitagdo do acesso, o que atrasa ou impede a

confirmagdo diagnostica.
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INTRODUCAO

As alergias e reacdes de hipersensibilidade a medicamentos sdo eventos que podem
representar risco aos pacientes, além de serem ameagas ainda maiores a saude publica global
(PICCOROSSI et al., 2020). Os medicamentos responsaveis pela maioria dos casos sdo os
anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) e os antibioticos, fArmacos de grande utilidade e
uso disseminado na pratica de saude pelo grande valor terapéutico, sendo amplamente
utilizados, principalmente, em criancas (CAFFARELLI et al., 2018). Ademais, reagdes
adversas a um medicamento com potenciais caracteristicas de uma alergia sdo frequentemente
relatadas pelos pais (10%), contudo, somente uma pequena parcela passar por adequada
investigagdo e uma ainda menor apresenta diagnostico confirmado de alergia apos
investigacdo completa. Ressalta-se ainda que os principais farmacos associados com as
reagoes de hipersensibilidade dentro os AINEs sdao o ibuprofeno, paracetamol e pirazolonas
(CRAVIDI et al., 2020).

Em vérios cendrios clinicos, ha interpretacdo equivocada de reagdes com sintomas
sugestivos de alergia aos medicamentos, ja que alguns mecanismos patologicos nao alérgicos
sd0 responsaveis pelas manifestagdes, assim como ocorre na liberacao inespecifica de
histamina por mastocitos e basofilos e na alteragdo do metabolismo do acido araquidonico
pelo uso de AINEs (ENSINA et al., 2009).

E fundamental obter detalhadamente da historia clinica para adequada caracterizagéo
do quadro clinico do paciente, assim essa deve incluir informagdes sobre a sintomatologia, a
cronologia dos sintomas, outros medicamentos utilizados (durante a época da ocorréncia e
outros medicamentos da mesma classe), e qualquer alergia prévia a medicamentos (DE
CARVALHO et al., 2022).

A disting@o entre hipersensibilidade e alergia aos anti-inflamatérios ndo esteroides ¢
crucial para adequado manejo terapéutico, manutencao e restri¢do dos farmacos. Assim, neste
trabalho objetiva-se evidenciar a importancia da confirmacdo diagnostica de alergia em
criangas para a saude publica brasileira, bem como apontar os métodos de diagndsticos

possiveis para a investigacdo e estratégias que possam melhorar a deteccdo precoce e o
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manejo adequado de reacdes alérgicas, contribuindo para a promocao da saude e bem-estar da

populacao (NAGAO-DIAS et al., 2004).
METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa com abordagem retrospectiva, visando uma busca
sistematizada na literatura para evidenciar a importancia do diagnostico efetivo de alergia a
anti-inflamatdrios nao esteroides em criancas. Utilizou-se as bases de dados PubMed e
LILACS para obten¢do dos trabalhos através dos descritores: “crianga”, “hipersensibilidade a
droga”; “diagnostico”, “anti-inflamatorio ndo esteroide”. Foram inclusos apenas trabalhos
publicados entre o periodo de 2018 a 2023, tanto na lingua portuguesa, como inglesa, € que
fossem de acesso gratuito. Os artigos identificados pela estratégia de busca inicial foram
avaliados independentemente por cinco autores, conforme os critérios: tratar do tema de
interesse; abordar métodos diagnosticos, correlacionar manifestagdes clinicas ao uso anti-

inflamatorios ndo esteroides e discutir sua relagdo com hipersensibilidade ou alergia.
RESULTADOS E DISCUSSAO

As reacdes de hipersensibilidade as drogas sdo divididas em imunolodgicas, que conta
com o envolvimento do sistema imune e as ndo imunolodgicas, este segundo tipo € o mais
frequente nas reacdes por AINEs, principalmente em criangas. As reagdes ndo imunoldgicas
por AINEs acontecem pela inibicdo da ciclooxigenase e alteracdo do metabolismo do acido
araquidonico da membrana celular, o que implica em um aumento da produgdo de
leucotrienos, mastocitos, basofilos e eosinofilos, bem como diminui¢do das prostaglandinas.
Tais processos organicos resultam na contracdo do musculo liso bronquico, vasodilatagdo e
edema, sendo a génese das manifestacdes clinicas respiratorias, cutdneas e sistémicas
(CRAVIDI et al., 2020; CARDINALE et al., 2019; CAFFARELLI et al., 2018).

Cabe ressaltar que embora menos frequentes, os casos de reacdo imunologica, que sdo
conhecidos como alergia, devem ser classificados em relagdo ao tempo. A reagdo alérgica
imediata tem como mediador o IgE e apresenta sintomatologia dentro da primeira hora pods

administracdo do AINE, sendo os principais sintomas urticaria, angioedema, conjuntivite,
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rinite, sintomas gastrointestinais e anafilaxia. J4 a reagdo alérgica tardia, apresenta como
mediador o linfocito T, além das manifestagdes poderem surgir apds uma hora, ou mesmo,
dias apos a exposicdo ao farmaco, apresentando como principais sintomas o exantema
maculo-papular, urticaria tardia, vasculite, pneumonite e¢ anemia (SIPAHI et al., 2023;
CRAVIDI et al., 2020).

Salienta-se ainda que as pessoas normalmente associam qualquer reagdo como alérgica,
e assim, optam por restringir o uso dos AINEs, sem adequada investiga¢do, e utilizarem de
outras classes farmacologicas, que sdo possivelmente menos eficientes, de maior toxicidade e
custos mais elevados. Entretanto, somente um pequeno nimero de casos de reacdes sdo de
origem alérgica, além de que exige a confirmacdo diagnostica, assim € explicito a necessidade
de adequada avaliagdo médica para determinar ser ou ndo alergia a fim de prevenir os
prejuizos do diagnostico erroneo (PICCOROSSI et al., 2020).

Quanto as manifestacdes clinicas e as sindromes possiveis das reagdes aos AINEs, elas
podem ser classificadas a partir do mecanismo fisiopatologico, ou ainda, se resultam de
somente de um AINE especifico ou envolvem mais de um grupo quimico, por intolerancia
cruzada pela inibicdo da COX-1. Ademais, as reagdes pelo mecanismo ndo imunologico se
dividem em doenga respiratéria exacerbada pelos AINEs, doenca cutanea exacerbada pelos
AINESs, urticaria e/ou angioedema induzida por multiplos AINEs. Enquanto, as reacdes pelo
mecanismo imunolégico, dividem-se em urticaria/angioedema ou anafilaxia induzida por um
unico ou classe tnica de AINE e a reagdo de hipersensibilidade tardia induzida por um unico
AINE (SIPAHI et al., 2023; CRAVIDI et al., 2020).

A investigacdo diagndstica parte da historia clinica detalhada, para pontuar e
correlacionar possiveis interagdes, além de caracterizar os sintomas e identificar possiveis
evidéncias de reacdo IgE-mediada ou ndo IgE mediada (tipo de sintomas, severidade,
alteragdes laboratoriais, tempo entre administragdo ¢ reagdo). Assim, para tal, os testes
diagnodsticos sdo fundamentais para a elucidagdo da reagdo de hipersensibilidade, podendo
tanto ser in vivo quanto in vitro, com o primeiro apresentando maior valor preditivo negativo
(SIPAHI et al., 2023; CRAVIDI et al., 2020; PICCOROSSI et al., 2020).

Entretanto, é necessario esperar a estabilizagdo clinica do paciente ¢ um periodo de
quatro semanas para realizar a pesquisa inicial com o teste cutdneo, o qual ¢ caracterizado

pela facilidade de realizagdo, seguranga e baixo custo. Por outro lado, ndo s6 ha o teste
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cutaneo de leltura 1med1ata (prlck test) que ¢ mais adequado para avahar reacdes IgE-

mediadas e evidéncias de sensibilizagdo a um farmaco especifico, como ainda, existe o teste
de leitura tardia, utilizado em casos de suspeita de reagdes ndo-imediatas. O teste de IgE
sérica especifica ¢ Util para reagdes a somente um AINE, mas apresenta limitagdes de uso
(SIPAHI et al., 2023; CRAVIDI et al., 2020).

Salienta-se ainda que o padrdo-ouro para diagnosticar alergia ¢ o teste de provocacao
oral por permitir direta avaliacdo da reagdo ao AINE, entretanto, esse método exige melhor
controle para realizagdo, além de um ambiente adequado para cuidados de possiveis reagoes
graves, sendo realizado, principalmente, em hospitais tercidrios, o que restringe a utilizagao
em locais que ndo contam com esses recursos. (SIPAHI et al., 2023; CRAVIDI et al., 2020;
PICCOROSSI et al., 2020; Caffarelli C et al., 2018).

O teste consiste em ofertar diretamente o firmaco suspeito ao paciente, com exce¢ao
dos casos de suspeita ndo imunoldgica, nestes deve-se utilizar farmacos inibidores fracos e
inibidores fortes da COX-1 para avaliar a tolerancia e alternativas terapéuticas. Assim, a
oferta ¢ de modo escalonado a depender do protocolo utilizado; uma opgao possivel ¢ placebo
em tempo zero, 10% do farmaco ap6s 30 a 60 minutos e 90% depois de um novo intervalo de
tempo, caso apresente reacdo se confirma o diagndstico alérgico (SIPAHI et al., 2023;

CRAVIDI et al., 2020; PICCOROSSI et al., 2020; Caffarelli C et al., 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

Faz-se de fundamental reconhecer a importancia da investigagdo das referidas alergias
aos anti-inflamatorios ndo esteroides, pois o diagndstico erroneo de alergia ¢ prejudicial do
ponto de vista terapéutico, por restringir equivocadamente o uso dos anti-inflamatorios ndo
esteroides, o que resulta em utilizacdo de farmacos alternativos, como os anti-inflamatorios
esteroides, que apresentam custos mais elevados e potenciais riscos adversos ao longo prazo.
A avaliagdo efetiva das suspeitas de alergias ainda possibilita avaliar nos casos de
hipersensibilidade se h4 opg¢des terapéuticas com um grupo quimico distinto dentre os AINES.
O teste de provocagdo oral ¢ o padrdo-ouro para o diagnostico, contudo possui limitagdes
quanto ao acesso, ja que exige realizacdo em ambiente de maiores estruturas, por questdes de

seguranca em caso de reacdes graves.
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