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Resumo As reacdes de hipersensibilidade aos anti-inflamatérios nao-esteroides sdo comuns
na populacdo em geral, estando definidos cinco tipos de reacdes. A prevaléncia desta reacdo
adversa em doentes com enfarte agudo do miocardio é incerta, constituindo a antiagregacao
plaquetaria um desafio terapéutico nestes doentes. Atualmente existem varios protocolos de
dessensibilizacao, contudo nao existem orientacées especificas para a sua utilizacdo. Os autores
apresentam o caso de um doente com sindrome coronaria aguda e hipersensibilidade a aspirina,
com necessidade de coronariografia urgente. A dessensibilizacdo a aspirina € eficaz e segura
na maioria dos doentes, contudo sdo necessarios mais estudos aleatorizados em doentes com
doenca coronaria para evidenciar os seus beneficios.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos os
direitos reservados.

Hypersensitivity to aspirin and urgent percutaneous coronary intervention:
A therapeutic challenge

Abstract Hypersensitivity reactions to nonsteroidal anti-inflammatory drugs are common and
five types of reactions have been defined. The prevalence of such reactions in patients with
myocardial infarction is unclear, and so antiplatelet therapy in this population is a challenge.
Various desensitization protocols have been developed but there are no specific guidelines for
their use. The authors present the case of a patient with acute coronary syndrome and aspirin
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hypersensitivity referred for urgent coronary angiography. Aspirin desensitization therapy is
safe and successful in many patients, but more randomized trials are needed to confirm its
benefits in coronary artery disease patients.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introducao

As reacdes de hipersensibilidade aos anti-inflamatorios ndo-
-esteroides (AINE) sdao comuns na populacao em geral,
correspondendo a 21-25% das reacdes adversas medicamen-
tosas, sendo a aspirina (AAS) responsavel por 0,5-1,9%".

Classicamente, as reacoes descritas eram referidas a
AAS, que durante décadas foi o Unico AINE do mercado far-
macéutico. Atualmente, a maioria das reacdes verifica-se
com outros compostos deste grupo, pelo que deve ser pre-
ferida a designacao de hipersensibilidade a AINE'.

As reacdes de hipersensibilidade a AINE classificam-se de
acordo com as manifestacdes clinicas, a presenca de uma
doenca de base e a reatividade cruzada com outros inibido-
res da ciclo-oxigenase tipo 1 (COX-1)'.

Assim, de acordo com o Position Paper do Grupo de Inte-
resse de Alergia a Farmacos da Academia Europeia de Alergia
e Imunologia Clinica, publicado em 2013, estdao definidos
cinco tipos de reacoes’:

doenca respiratoria exacerbada por AINE;

doenca cutdnea exacerbada por AINE;
urticaria/angioedema induzidos por AINE;
urticaria/angioedema ou anafilaxia induzida apenas por
um AINE (ou por AINE do mesmo grupo quimico);

5. reacao de hipersensibilidade retardada induzida por um
Unico AINE (ou por AINE do mesmo grupo quimico).

N WN =

Nos trés primeiros grupos, as reacdes estao associadas a
inibicdao da COX-1 e subsequentemente a ativacao de masto-
citos e eosinofilos. Estes tipos de reacdes verificam-se para
varios grupos quimicos de AINE. Nos doentes do grupo 4,
a clinica é sugestiva de uma reacao imediata IgE mediada.
Por sua vez, o Ultimo tipo de reacao é também imunologica-
mente mediada, mas por mecanismos de hipersensibilidade
celular'.

A dupla antiagregacdo plaquetaria com AAS associada
a ticagrelor, prasugrel ou clopidogrel esta recomendada
(classe 1, nivel de evidéncia A) na terapéutica da sindrome
coronaria aguda (SCA)>°.

A prevaléncia de doentes com enfarte agudo do miocar-
dio (EAM) e hipersensibilidade a AAS é incerta, estimando-se
corresponder a 1,5%, sendo nestes doentes a instituicao da
antiagregacao plaquetaria um desafio terapéutico?.

Uma opc¢ao terapéutica possivel é a dessensibilizacao,
que consiste na administracao oral de doses sucessivamente
crescentes de AAS até atingir a dose terapéutica preten-
dida, com o objetivo de reduzir ou eliminar as reacoes

adversas ao farmaco, induzindo uma situacao de tolerancia
ao mesmo’ .

Os doentes com reacdes de hipersensibilidade dos
tipos 1 e 3 podem ser submetidos a um protocolo de
dessensibilizacao, de modo seguro e eficaz. Nas reacdes do
tipo 2, este procedimento é controverso e no tipo 4 nao
existem dados sobre o tema'.

Atualmente existem varios protocolos de
dessensibilizacdo, contudo as orientacdes para instituicao
dos mesmos ndo sao apoiadas por estudos aleatorizados
(graus de evidéncia B e C, conforme a situacao), sendo
muito limitados os estudos no ambito dos doentes com
doenca coronéria aguda’~. O protocolo de Wong et al.
(Tabela 1) é o mais utilizado no contexto de doenca
arterial coronaria (DAC) instavel, uma vez que permite a
dessensibilizacdo num curto periodo de tempo®.

Durante o protocolo de dessensibilizacao podem ocorrer
reacoes: broncospasmo; diminuicao do volume expi-
ratorio maximo no 1° segundo (FEV1)>20%; sinto-
mas naso-oculares (lacrimejo, edema periorbitario, rinor-
reia, congestdo nasal); sintomas cutaneos. Na presenca
de reacao, deve ser iniciada terapéutica dirigida e de acordo
com a resposta e a gravidade clinica, devendo ser ponderada
a manutencéo do protocolo ou a sua suspensao®.

Apds uma dessensibilizacao bem-sucedida é fundamen-
tal manter diariamente a terapéutica com AAS, de modo
a prevenir a ressensibilizacdo, dado que o periodo refra-
tario é de dois a cinco dias"?*. De acordo com a escassa
bibliografia, em situacoées emergentes/urgentes (SCA com
supradesnivelamento do segmento ST ou SCA sem supra-
desnivelamento do segmento ST com critérios de elevado
risco - angina refrataria; insuficiéncia cardiaca/choque car-
diogénico; arritmias ventriculares; alteracbes dinamicas do

Tabela 1 Protocolo de dessensibilizacao Wong et al.

suboclusiva

Tempo (min) Dose de acido acetilsalicilico (mg)
0 0.1

15 0.3

30 10

45 30

60 40

85 81

110 162

135 325

Min: minutos; mg: miligramas.
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Figura 1  Algoritmo de decisao: doentes com DAC e hipersensibilidade a AAS (adaptado do Aspirin Sensitivity: implications for
patients with coronary artery disease; JAMA; 2004; Vol 292; No.24).

segmento ST e onda T sintomaticas ou silenciosas), sem
condicoes para realizar a dessensibilizacao antes da angio-
plastia, as opcbes terapéuticas sugeridas consistem na
utilizacao de inibidores diretos da trombina ou inibidores
de glicoproteina ub/ma durante o procedimento invasivo,
mesmo aquando da implantacdo de um stent*. (Figura 1).

Durante a angioplastia, de modo a minimizar o tempo de
dupla antiagregacao plaquetaria, os stents nao farmacolo-
gicos sao a melhor opgao terapéutica ou angioplastia com
balao®.

Tendo em conta o estudo WARIS 1, a varfarina foi supe-
rior a AAS na prevencao do endpoint combinado de morte,
EM recorrente nao-fatal e AVC, contudo associada a mais
complicagcdes hemorragicas, podendo a varfarina ser uma
opcao terapéutica na fase aguda e na terapéutica a longo
prazo’.

Caso clinico

AS, sexo masculino, 78 anos, com antecedentes pessoais
de hipertensao arterial, dislipidemia, hiperuricemia, hiper-
trofia benigna da prostata, doenca péptica, ex-fumador,
polipose nasal e asma, sob terapéutica broncodilatadora.
Histéria documentada de reacao de hipersensibilidade aos
AINE, nomeadamente AAS, apds prova de provocacao posi-
tiva com reacao naso-ocular e sibilancia na dose cumulativa
de 460 mg de AAS.

Doente assintomatico até uma semana antes do inter-
namento, altura em que referiu episodios de angor classe

CCS 1, tendo recorrido ao seu médico assistente. Nesse
contexto, efetuou uma prova de esforco, positiva para isque-
mia, com critérios clinicos (angor) e eletrocardiograficos de
gravidade - supradesnivelamento do segmento ST 2,2mm
nas derivagoes inferiores, com inicio aos seis minutos. O
doente apresentou alivio sintomatico apos suspensao da
prova e terapéutica com nitroglicerina sublingual (NTG SL),
com normalizacao do ECG, ao fim de cinco minutos. Perante
o resultado da prova de esforco, foi enviado de imediato ao
servico de urgéncia.

A admissao encontrava-se assintomatico, ndo apresen-
tando alteracées relevantes ao exame objetivo. Analitica-
mente, biomarcadores de necrose do miocardio positivos
com troponina 11,65 ug/L (cut-off 0,04 ng/dl) e eletrocardi-
ograma, em ritmo sinusal com frequéncia cardiaca 70 bpm,
sem ondas Q ou alteracoes do segmento ST.

Assumiu-se EAM sem supradesnivelamento do segmento
ST com indicacdo para coronariografia durante o interna-
mento, apos dessensibilizacao a AAS. O doente apresentava
a admissao um score GRACE de 125 (risco intermédio).

Iniciou terapéutica anti-isquémica, antiagregacao pla-
quetaria apenas com ticagrelor e anticoagulacdo com
fondaparinux.

Ao 2.° dia de internamento, apresentou recorréncia de
angor em repouso, sem alivio sintomatico com NTG SL,
apenas com dinitrato de isossorbido em perfusao. Realizou
ECG: FC 60bpm, ritmo sinusal, ondas Q de novo e ondas
T negativas profundas nas derivacées inferiores (Figura 2);
ecocardiograma transtoracico: acinesia da parede inferior;
funcdo biventricular mantida; sem alteracdes valvulares
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Figura 2 Eletrocardiograma: ritmo sinusal com frequéncia cardiaca 60bpm, ondas Q de novo e ondas T negativas profundas

nas derivacoes inferiores.

significativas. Analiticamente, elevacao dos biomarcadores
de necrose miocardica, com troponina 1 maxima de 5 pg/L.

Perante o agravamento clinico e as alteracdes nos exa-
mes complementares de diagnostico, considerou-se que
o doente apresentava indicacao para estratégia invasiva
urgente, tendo-se procedido de imediato ao protocolo de
dessensibilizacdo a AAS.

O protocolo consistiu na administracao oral de doses
sucessivamente crescentes, com intervalos de 15 minutos,
de uma solucao de AAS 100 mg em soro fisiologico 0,9% 100 ml
(solucao de 1 mg/ml), tendo o doente feito uma dose cumu-
lativa de 323,4mg de AAS, de acordo com a Tabela 1 3.

Previamente a instituicao do protocolo, procedeu-se a um
pré-tratamento com anti-histaminico (hidroxizina 25 mg).

Durante o protocolo, o doente manteve-se na unidade
de cuidados coronarios de cardiologia, sob monitorizacao
eletrocardiografica e tensional, com vigilancia constante por
parte da equipa médica e de enfermagem.

A dessensibilizacao decorreu sem intercorréncias e, ao
fim de duas horas, realizou coronariografia: circunflexa (CX)
com lesdao 90% no segmento proximal e coronaria direita
(CD) com lesao extensa do segmento proximal, condicio-
nando estenose maxima suboclusiva, com fluxo TIMI 3. Foi
submetido a angioplastia da CD proximal com dois stents nao
revestidos (BMS) e da CX proximal com um BMS (Figura 3).

Apds a angioplastia, suspendeu a anticoagulagao e iniciou
dupla antiagregacao com AAS e ticagrelor. O internamento
decorreu sem intercorréncias, nomeadamente angor ou cli-
nica de ressensibilizacdo a AAS.

Ao 5.° dia de internamento, o doente teve alta com dupla
antiagregacao, AAS 100mg e ticagrelor 90 mg, duas vezes
dia, e encaminhado para consulta de angioplastia e de imu-
noalergologia.

Apds um follow-up de seis meses, o doente mantém dupla
antiagregacao com AAS e ticagrelor, até a data sem clinica
de ressensibilizacao.

Discussao

No caso clinico descrito, tendo em conta o agravamento
da situacao clinica, o doente tinha indicacao para coro-
nariografia urgente, bem como para dupla antiagregacao.
A sua histéria de polipose nasal, com rinite e bron-
cospasmo associados a toma de AAS, configurava uma
situacao de hipersensibilidade ao AAS manifestada por

doenca respiratoria exacerbada por AINE, situacdo em que
a dessensibilizacao pode ser efetuada.

Apesar de alternativas terapéuticas, nomeadamente com
varfarina, mas perante a necessidade uma estratégica inva-
siva urgente e tendo em conta a experiéncia positiva de
alguns grupos que utilizaram a dessensibilizacao neste con-
texto, optou-se pela dessensibilizacdo ao AAS.

Embora estejam disponiveis varios protocolos de
dessensibilizacdo, alguns requerem um periodo temporal
superior a 24h, nao sendo por isso considerados na DAC
instavel.

O protocolo de Wong et al. foi escolhido pela sua rapidez,
0 que permitiu realizar a coronariografia ao fim de sensi-
velmente duas horas. De acordo com a bibliografia, este
protocolo apresenta uma baixa incidéncia de eventos adver-
sos e elevada taxa de sucesso na dessensibilizacao, apesar
dos estudos serem em doentes com urticaria e angioedema
induzidos pela AAS*.

No nosso caso clinico, os stents nao farmacoldgicos foram
a opcao escolhida, de modo a minimizar o risco associ-
ado a uma interrupcao precoce da dupla antiagregacao, no
contexto de um possivel insucesso da dessensibilizacdo ou
suspensao da terapéutica pelo doente no follow-up.

A dessensibilizacao ao AAS revelou-se, neste caso, segura
e eficaz, tendo o doente evoluido sem complicacoes, de
acordo com a experiéncia de varios grupos.

A dose de manutencdo de AAS necessaria para evi-
tar a ressensibilizacdo é desconhecida; contudo, com
base em bibliografia recente, em doentes com ticagrelor,
a dose cardioprotetora (100 mg) é suficiente para manter a
dessensibilizacdo nestes doentes?*.

Nas SCA com supradesnivelamento do segmento ST
ndo esta indicado realizar protocolo de dessensibilizacao,
visto que isso iria atrasar a reperfusdo coronaria. Nestas
situagoes, a evidéncia é escassa, mas sugere que se deve
administrar dose de carga de uma tienopiridina e heparina
nao fracionada. A angioplastia devera ser realizada prefe-
rencialmente com angioplastia de balao ou com implantacao
de BMS, sob terapéutica com inibidores diretos da trombina
ou inibidores da glicoproteina llb/llla. Contudo, ndo existe
consenso acerca desta estratégia. Na bibliografia revista
nao ha qualquer referéncia a um protocolo farmacologico
peri-procedimento que inclua terapéutica anti-histaminica
ou corticoterapia. Apos o procedimento invasivo, e de
acordo com a estabilidade clinica, devera ser ponderada a
instituicao do protocolo de dessensibilizacao. Na maioria dos
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Figura 3
condicionando estenose maxima.

estudos publicados, o protocolo foi instituido nas primeiras
24h apés a angioplastia®’ 8.

Conclusao

A hipersensibilidade aos AINE é uma entidade clinica rela-
tivamente frequente, constituindo um desafio terapéutico
nos doentes com DAC.

A dessensibilizacdo a AAS foi eficaz e segura no caso
que descrevemos, e parece sé-lo na maioria dos doentes
nestas condicées. Contudo, sdo necessarios mais estudos
aleatorizados no ambito da DAC para evidenciar o seu risco-
-beneficio. Atualmente, a decisdo da sua utilizacdo devera
ser ponderada caso a caso.

No futuro, seria importante a elaboracao de protocolos
de dessensibilizacdo adaptados as varias situacdes, com base
em dados sistematizados da experiéncia clinica, de modo a
facilitar a decisao e a sua aplicacao.
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