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RESUMO:

INTRODUCAO: A asma €é uma doenca inflamatéria cronica definida por
hiperresponsividade das vias aérea inferiores e por limitacdo variavel ao fluxo aéreo
reversivel naturalmente ou com tratamento. E uma das doencas respiratorias cronicas mais
frequentes na infancia de origem multifatorial. Os anti-inflamatérios nao esteroides (AINES)
sdo constantemente prescritos em criancas, e reacdes de hipersensibilidade a esses
medicamentos séo frequentes nessa faixa etaria. OBJETIVO: ldentificar através de uma
revisao integrativa de literatura e avaliar a gravidade das reacdes de hipersensibilidade que
0s AINES podem causar em crian¢cas com asma. METODOLOGIA: A coleta de dados dessa
revisdo integrativa de literatura foi realizada atraves do levantamento de dados de artigos
obtidos em bases de dados BVS (Biblioteca Virtual de Saude) e PUBMED (Publico/editora
MEDLINE). Foram utilizados os seguintes critérios de inclusédo: artigos disponiveis na
integra em portugués e inglés, publicados no periodo de 2010 a 2019 e como critério de
exclusao foi descartado artigos de revisdes, artigos que ndo se enquadravam ao tema,
relatos de casos informais, capitulos de livros, dissertacfes, teses, textos ndo cientificos e
artigos cientificos sem disponibilidade do texto na integra online. RESULTADOS: Foram
encontrados 365 artigos cientificos, onde 9 cumpriramos critérios de inclusédo e excluséao,
foram evidenciados nos artigos obtidos riscos no uso dos antiinflamatérios ndo esterdides
em criancas com asma tais como: chiado/sibilos e broncoconstricdo, além do aparecimento
de alergias cutaneas, eczema, rinoconjutivite e rinite. Os principais AINES que estao
associados a esses efeitos sdo: paracetamol/acetaminofeno e ibuprofeno. CONCLUSAO:
Tendo em vista os riscos relacionados ao uso de AINES em criancas com asma e na
exacerbacédo dos sintomas, deve ser evitado o uso desses medicamentos nessa faixa etaria
e buscar estratégias para o uso seguro, adequado e orientado a esses medicamentos.
Palavras-chave: Acetaminofeno. Asma. Alergia. Paracetamol.

ABSTRACT:

INTRODUCTION: Asthma is a chronic inflammatory disease defined by
hyperresponsiveness of the lowerair way sand by variable limitation to reversible airflow
naturally or with treatment. It is one of the most frequente chronic respiratory diseases in
childhood of multifactorial origin. Nonsteroidalanti-inflammatorydrugs (NSAIDs) are
constantly prescribed in children, and hypersensitivity reactions to these drugs are common
in this age group. OBJECTIVE: Identify, through an integrative literature review, to asses
the severity of hypersensitivity reactions that NSAIDs can cause in children with asthma.
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METHODOLOGY: Data collection for this integrative literature review was carried out by
collecting data from articles obtained in the VHL (Virtual Health Library) and PUBMED
(Public / MEDLINE publisher) databases. The following inclusion criteria were used: articles
available in full in Portuguese and English, published in the period from 2010 to 2019 and
as exclusion criteria, review articles, articles that did not fit the theme, informal case reports,
chapters of books, dissertations, theses, non-scientific texts and scientific articles without
full text availability online. RESULTS: 365 scientific articles were found, where 9 met the
inclusion and exclusion criteria, the articles obtained showed risks in the use of non-
steroidalanti-inflammatory drugs in children with asthma such as: wheezing / wheezing and
bronchoconstriction, in addition to the appearance of skinallergies, eczema, rhinoconjutivitis
and rhinitis. The main NSAIDs that are associated with these effects are: paracetamol/
acetaminophen and ibuprofen. CONCLUSION: In view of the risks related to the use of
NSAIDs in children with asthma and in the exacerbation of symptoms, the use of these drugs
in this age groups hould be avoided and seek strategies for the safe, adequate and oriented
use of these drugs.

Keywords: Acetaminophen. Asthma. Allergy. Paracetamol.

1. INTRODUCAO

A asma € uma doenca crénica grave que atinge mais de 300 milh6es de pessoas
no mundo. Entretanto o maior percentual sdo criangas, populacdo na qual cresce
principalmente em paises desenvolvidos (GLOBAL, 2014; GLOBAL, 2015). No Brasil, no
intervalo em um ano de 2018 a 2019 foram registradas 53.054 hospitalizacdes por asma,
sendo que todos representaram uma faixa etaria de menores de 9 anos de idade. A regido
nordeste foi a que mais registrou hospitaliza¢cdes nesse periodo 19.050 casos com elevada
incidéncia entre as criancas de 1 a 4 anos de idade 10.395 casos (DATASUS, 2019).

Devido ao surgimento de sinais e sintomas respiratério, a evolucdo da doenca tem
prejudicado a qualidade de vida na infancia (GINA, 2014; GLOBAL, 2014). E uma doenca
cronica inflamatoria que causa o estreitamento das vias aéreas e devido a broncoconstri¢cao
dificulta o fluxo aéreo, tampBes mucosos e ocasiona o aumento da inflamacgéo, produzido
por determinados fatores de risco como: fatores genéticos e fatores ambientais (GLOBAL,
2016).

A doenca respiratoria exacerbada por anti-inflamatorios ndo esteréides € uma
doenca que causa inflamacgédo na mucosa, afetando o trato respiratério superior e inferior
que é acelerado apés a administracdo de AINES por reacao cruzada (KOWASKI ML et al.,
2013; DONA | et al., 2012). A gravidade das reagBes adversas causadas pelo farmaco
aspirina ou outros anti-inflamatorios ndo esterdides esta relacionado a dose, sendo
menores em quantidade reduzida (KROUSE HJ, 2015).

Os anti-inflamatorios néo esterdides (AINES), sdo constantemente receitados por
médicos com acdo analgésica, antipirética e anti-inflamatoério. Essa classe € mais usada
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mundialmente em tratamentos em geral (PATHAN SA, 2018; MITRA B, 2018; CAMERON
PA, 2018), e seu constante uso tem apresentado semelhanca com o fato do crescimento
de reacdes adversas a esses farmacos (TORRES MJ et al., 2014), inclusivamente as
reacdes de hipersensibilidade. Essas reacdes causadas pelos AINES dividem-se em
imediatas ou tardias, dependendo do tempo do comec¢o das reagdes, sendo capazes de
apresentar diversas diferencas de manifestacdes clinicas, abrangendo um ou varios 6rgaos
e sistemas, e com inumeros niveis de gravidade que podem variar desde urticaria aguda
até anafilaxia e 6bito (BLANCA-LOPEZ et al., 2015; KOWASKI et al., 2013).

As reagbes de hipersensibilidade a medicamentos em especial aos AINES sao
frequentes em todas as faixas etarias, sendo mais complicados em faixas etarias extremas,
como criancas e idosos que fazem tratamento medicamentoso. Entretanto, essas reacdes
sdo0 mais prevalentes em asmaticos, alérgicos e portadores de sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (HIV) ou infecgdes virais (BLANCA-LOPES N et al., 2015;
CORZO JL et al., 2014; YLMAZ O et al., 2013).

Em criancas, as reacdes de hipersensibilidade a AINES s&o mais frequentes, sendo
o ibuprofeno e paracetamol constantemente os mais envolvidos visto que sdo mais
prescritos e utilizados nessa faixa etaria (BLANCA-LOPEZ N et al., 2015; ZAMBONINO M
et al., 2013).

Desta forma, o objetivo desse estudo esta direcionado para averiguar a gravidade
das reacdes de hipersensibilidade que os AINES podem causar em criancas com asma,

além de se conhecer os indicios atualizados sobre este tema.

2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura, no qual foi elaborada
uma pergunta norteadora para identificacdo do problema a ser estudado “Os AINES
causam reagdes respiratdrias em criangas asmaticas?”; uma busca foi entdo proposta e
realizada em bases de dados cientificos para elaboracéo da pesquisa.

Para a revisdo da literatura foi realizada uma busca nas bases de dados: Biblioteca
Virtual de Saude (BVS) e Publico/editora MEDLINE (PUBMED), utilizando os descritores
(Decs): Acetaminofeno; Acetaminophen, asma; asthma, Alergia; Allergye Paracetamol,
através do operador booleano “AND”.

Dentre os critérios de inclusdo utilizados na busca de dados estavam: artigos
disponiveis na integra em portugués e inglés, publicados no periodo de 2010 a 2019. E
como critérios de exclusdo estavam: artigos de revisdes, artigos que néo se enquadravam
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ao tema, relatos de casos informais, capitulos de livros, dissertacdes, teses, textos nédo
cientificos e artigos cientificos sem disponibilidade do texto na integra online.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa dos dados ocorreu nos meses de fevereiro a maio de 2020 e apos a
realizacdo de busca nas bases de dados encontrou-se 365 artigos cientificos, sendo 340
no PUBMED e 25 no BVS e posteriormente seguiu-se a temética e aplicacao dos critérios
de excluséo, onde foi efetuado uma leitura prévia dos mesmos e selecionados apenas 0s
gue respondiam a questdo norteadora do presente estudo, enquadrando-se a 7 no
PUBMED e 2 no BVS, perfazendo um total de 9 artigos cientificos que enquadraram aos
critérios de inclusdo e exclusao estabelecidos para a presente revisao integrativa.

Deste modo todos os artigos analisados foram selecionados para fazer parte do
resultado deste estudo, sendo oito no idioma inglés e um em portugués, publicados entre
0s anos de 2010 a 2019.

A fim de facilitar a compreensdo do levantamento da literatura bem como a
discusséo da tematica em estudo, os artigos foram selecionados e distribuidos em forma
de quadro para melhorar a visualizacao e discussédo dos resultados. Sendo assim, 0s nove
artigos cientificos selecionados no PUBMED e BVS sdo apresentados considerando
informacdes do periddico, titulo do artigo, ano, autoria, objetivo e principais resultados

conforme o quadro 1.
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Quadro 1 — Resultados das pesquisas sobre as a¢des dos AINES em criangas asmaticas

TITULO

AUTOR
/ANO

OBJETIVOS

PRINCIPAIS RESULTADOS

Uso de acetaminofeno e
riscode asma,
inoconjuntivite e eczema
em adolescentes.

BEASLEY et
al., (2010)

Investigar o risco de asma e
outras doengas alérgicas
associadas ao uso atual de
acetaminofeno em 13 criancas
de 14 anos de idade em
diferentes populacdes em todo
0 mundo.

O uso de acetaminofeno pode
representar um risco importante
para o desenvolvimento e/ou
manutenc¢do daasma dependendo
da exposigao a conjuntivite e
eczema em criangas.

Hipersensibilidade a anti-
inflamatorios nao
esterdides em doentes
asmaéaticos com idade
pediatrica.

GISELA
CALADO et
al., (2012)

Aplicou- se um inquérito
telefénico para questionar
sobre alguma reacado adversa
a AINES, observando as
manifestagdes clinicas,
intervalo entre a ingestédo e o
inicio da reacéo,
reprodutibilidade, evic¢édo do
farmaco implicado e tolerancia
de farmacos alternativos.

A frequéncia reportada de
hipersensibilidade (HS) a AINES
contraria os dados que descrevem
estas reagBes como infrequentes
abaixo dos 10 anos de idade. O
paracetamol parece ser uma
alternativa segura, pois tem fraca
atividade inibidora da COX-1.

Efeitos do uso precoce de
paracetamol na incidéncia
de doenca alérgica e
sensibilizagéo:
acompanhamento de 5
anos deidade.

AMBERBIR
etal., (2014)

Investigar o papel do uso de
paracetamol no inicio da vida
na prevaléncia e incidéncia de

sibilancia, eczema, rinite e
sensibilizagdo alérgica,
prospectivamente acima de 5
anos em uma coorte de
nascimento etiope.

O uso de paracetamol no inicio da
vida é um forte fator de risco para
doenca alérgica na infancia.

Tratamento de curto prazo
com ibuprofeno e funcéo
pulmonar em criangas com
asma.

SU et al.,
(2015)

Investigar a associagao entre
uso de ibuprofeno e funcao
pulmonar em criangas
asmaéticas.

Os resultados mostraram que o
farmaco anti-inflamatorio néo
esterdide reativo cruzado pode
existir HS entre o ibuprofeno e a
aspirina. Isso levanta a
possibilidade de que a exacerbacgdo
da asma pode ser mediada pela
ingestédo de ibuprofeno.

Exposicao pré-natal e
infantil ao acetaminofeno e
ibuprofeno e o risco de
sibilos e asma em
criangas.

SORDILLO
et al.,, (2015)

Investigacdo da associacéo da
ingestao de acetaminofeno e
ibuprofeno durante a gravidez
e durante o primeiro ano de
vida na infancia com
resultados relacionados a
asma, antes e depois do
controle para infecgbes
respiratorias no inicio da vida.

Modelo ndo ajustado mostrou um
risco elevado de asma na infancia
para ingestéo de acetaminofeno e
ibuprofeno. O controle de infec¢des
respiratorias atenuou as estimativas
de acetaminofeno. O acetaminofeno
no pré-natal foi associado com
asma aumentada no inicio, mas ndo
no meio da infancia.

Risco de exacerbacdo da
asma na infancia
associado a farmacos anti-
inflamatérios néo
esteroides.

LO et al.,
(2016)

Este estudo avaliou a relagcdo
entre aspirina / AINES e o
risco de exacerbacédo da asma
em criangas asmaticas.

A taxa de exacerbacdo da asma foi
maior no grupo do indice do que no
grupo de referéncia, resultando em
internacgdes. O curto prazo do uso
da aspirina, ibuprofeno e
diclofenaco provavelmente se
correlacionou com a exacerbacao
da asma.
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Acetaminofeno versus WJ Avaliacdo da associacdo entre | Entre criancas pequenas com asma
ibuprofeno em criancas SHEEHAN o uso frequente de persistente leve, 0 uso necessario
pequenas com moderada | etal, (2016) | acetaminofeno e complicacdes | de acetaminofeno ndo demonstrou
asma persistente. relacionada a asma em estar associado a uma maior
criancas com faixa etaria de 1 incidéncia de exacerbacgfes da
a5 anos. asma ou pior controle da asma do
gue 0 uso necessario de
ibuprofeno.
Associacdo entre uso de LIPIEC A et Determinar e caracterizar a O uso de paracetamol foi associado
paracetamol e risco de al., (2018) correlacdo entre uso de a um aumento significativo e
asma, rinite e eczema na paracetamol e dependente da dose no risco de
populacao polonesa. asma,rinitealérgica e sintomas sintomas de asma em todas as
de eczema atopico na faixas etérias avaliadas.
populacéo polonesa.
Risco de exacerbacéao FU et al., O objetivo foi avaliar o impacto | Entre criangcas asmaticas, o uso de
aguda entre paracetamol e (2019) do uso de acetaminofeno e ibuprofeno foi associado a um maior
ibuprofeno em criangas ibuprofeno em criangas risco de exacebarcéo do que o
asmaticas. asmaticas, especialmente acetaminofeno.
aquelas com fortes fatores de
risco.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

De acordo com Lipiec A et al. (2018) no seu estudo o uso frequente de paracetamol
em criancas com asma bronquica ha um risco dependendo da dose de desenvolver
sintomas da asma e o desenvolvimento subsequente de doencgas alérgicas de pele e rinite.
Semelhante ao estudo de Amberbir et al. (2014) que relatou o efeito adverso do uso de
paracetamol em criancas asmaticas, causando um risco de sibilancia, rinite e alergias, onde
a maior parte dos pacientes que participaram da pesquisa tinham hipersensibilidade nao
seletiva aos anti-inflamatérios ndo esterdides. Os medicamentos incluidos foram dipirona,
AAS, paracetamol e ibuprofeno. Todos os pacientes considerados hipersensiveis seletivos
foram provocados com inibidor forte de ciclooxigenase-1.

Estudos realizados por WJ Sheehan et al. (2016) demostraram na sua pesquisa
gue nao houve diferenca significativa na manifestacédo dos sintomas da asma ou no controle
entre os dois grupos de tratamento ibuprofeno e acetaminofeno. Também, nao foi
encontrado evidéncias de que o acetaminofeno quando usado em criangas com asma foi
associado a um risco maior de apresentar sintomas ou outras complica¢gdes relacionadas
a asma que o ibuprofeno. Sendo contraditério a pesquisa de Fu et al. (2019) que demostrou
em seu estudo que o grupo que utilizou ibuprofeno apresentou um maior risco de
exacerbacdo da asma do que o grupo de acetaminofeno. Ocorrendo também a

hospitalizacdo de grande parte das criancas que participaram desse grupo, onde criangas
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gue fizeram o uso de corticoides sistémicos apresentaram um maior risco de exacerbacao
nos grupos de acetaminofeno e ibuprofeno. Beasley et al. (2010) também apresentou em
seu estudo no uso do acetaminofeno o risco de desenvolver doencas de rinoconjutivite e
eczema, onde o0 mesmo alegou em seu estudo que houve um risco aumentado de sintomas
da asma apas o uso de acetaminofeno com o uso frequente de pelo menos uma vez ao més.

Nos estudos de SU et al. (2015) relatou que houve a exacerbacdo de doencas
respiratérias em criancas causadas por aspirina, onde teve graves broncoconstricdo e/ou
reacdes rinoconjutivais a aspirina e outros AINES. Também foi observado que o ibuprofeno
em doses antipiréticas pode causar problemas respiratérios agudos em um ndamero
pequeno de criangas asmaticas leve a moderada. Além disso, uma resposta de
hipersensibilidade cruzada aos AINES foi relatada onde os medicamentos importantes
envolvidos na intolerancia cruzada do acido propibénico, na maioria dos casos ibuprofeno.
Ainda devido a patogénese inflamatoria da asma, o efeito anti-inflamatério do ibuprofeno
pode reduzir a morbidade em criangas asmaticas.

Em outra pesquisa feita por LO et al. (2016) declarou nos resultados de seu estudo
gue ibuprofeno e diclofenaco aumentam o risco de hospitalizac6es devido a manifestacao
dos sintomas da asma, ocorrendo desenvolvimento de broncoespasmo em 30 a 180
minutos apods a ingestdo dos AINES, equivalente ao estudo de Gisela Calado et al. (2012)
no qual foi relatado todas as reacdes imediatas nos primeiros 30 minutos apos
administracao do ibuprofeno, onde o mesmo foi o AINE implicado, tendo sido administrado
por febre apontando em seu estudo que o ibuprofeno ocasionou vémitos em todos os
episédios com sintomas respiratérios associados quando foi ingerido durante a
exacerbacéo da asma com o pioramento clinico. Em algumas criancas que participaram da
pesquisa houve a manifestacdo de urticaria aguda. Essa pesquisa também relatou que o
uso de paracetamol por haver uma atividade fraca da inibicdo da ciclooxigenase-1 é vista
como uma boa alternativa terapéutica.

Achados de Lipiec A et al. (2018) afirma em sua pesquisa onde relatou que nessa
faixa etaria ha mais chances de desenvolver sintomas como sibilos com o uso do
paracetamol. Sendo que a ingestdo desse AINE o mais relacionado a uma dose
consideravel ocorrendo o aumento no risco da exacerbacdo dos sintomas da asma
brobnquica em todas as faixas etarias avaliadas. A correlagdo mais forte entre asma
individual, sintomas e uso frequente do paracetamol de pelo menos uma vez ao més foi
constatado nas criancas avaliadas. J4 no estudo de coorte de Sordillo et al. (2015)

constatou nos resultados de sua pesquisa que a ingestdo de acetaminofeno e ibuprofeno
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foi associado a sibilancia recorrente, onde o acetaminofeno também foi associado a
sensibilizacdo a alérgenos, também foi observado a sensibilizacdo a alergias na ingestédo
de ibuprofeno tanto na primeira infancia quanto na meia-infancia. A exposicao ao ibuprofeno
foi associada a uma chance de maiores resultados relacionada a asma, sendo observada
uma menor chance de sensibilizacdo a alergias em bebés com uma maior frequéncia no

uso de ibuprofeno.

4. CONCLUSAO

Existe uma relagdo entre os anti-inflamatdrios ndo esterdides e reacdes de
hipersensibilidade na asma infantil, havendo uma influéncia no uso de AINES ocorrendo o
surgimento da exacerbacdo dos sintomas da asma podendo ser considerados
medicamentos relacionados de possiveis riscos de efeitos adversos nesse tipo de
patologia.

Evidenciou-se que o uso de AINES em criancas asmaticas ndo sdo 0s mais
indicados nessa faixa etaria, pois grande parte dos artigos de pesquisa analisado houve
casos de reacdes adversas a esses medicamentos dependentes da dose e da duragao do
tratamento, ocasionando problemas no controle dos sintomas asmatico, havendo casos de
hospitalizacdes causados pelo uso do mesmo. Os estudos também mostram que além das
reacdes da asma, como chiado/sibilos, broncoconstricdo, também houve relatos de
manifestacdes de doencas alérgicas de pele, rinite, rinoconjutivite e eczema causados pelo
uso desses medicamentos.

Assim, pode-se concluir que o estudo realizado propiciou um maior conhecimento
sobre as reacOes adversas causadas pelo uso de AINES em criancas com asma.
Propondo-se que seja vista a importancia de haver o servigo farmacéutico conhecendo o
perfil farmacoterapéutico do paciente orientando e dando suporte ao paciente asmatico

visando o impedimento do uso desses medicamentos ho mesmo.
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