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RESUMO ‘

Os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs) sdo amplamen-
te utilizados para tratamento de dor e/ou febre em criangas.
Atualmente, constituem a principal causa de reacao de hipersen-
sibilidade (RH) a medicamentos em adultos e criangas de varios
paises, inclusive do Brasil. Existem dois mecanismos envolvidos
nessas reagdes: mecanismos nao imunoldgicos (devido a inibicao
da enzima ciclooxigenase), e mecanismos imunoldgicos respon-
saveis pelas reagdes alérgicas (mediadas por IgE ou células T).
As reagdes mais comuns em criangas e adolescentes sao aquelas
decorrentes de mecanismos nao imunolégicos. As manifestagoes
clinicas variam desde urticaria/angioedema/anafilaxia, que ocor-
rem em poucos minutos a horas apés a administragao do AINE,
até reacoes tardias, que podem surgir varios dias apos o inicio
do tratamento. A histdria clinica detalhada é fundamental para o
diagnostico. Os testes in vitro sdo pouco validados, mas os testes
cutaneos podem ser realizados nos casos de suspeita de uma RH
seletiva, com provavel mecanismo imunoldgico. O teste de provo-

‘ ABSTRACT

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely used
to treat pain and fever in children. Currently, they are considered
the main cause of drug hypersensitivity reaction (DHR) in adults
and children from several countries, including Brazil. There are
two mechanisms involved in these reactions: non-immune (due to
inhibition of cyclooxygenase enzyme) and immune mechanisms
responsible for allergic reactions (IgE or T-cell mediated). The most
common reactions in children and adolescents are those resulting
from non-immunological mechanisms. Clinical manifestations
range from urticaria/angioedema/anaphylaxis that occur within
a few minutes to hours after NSAID administration up to late
reactions that may occur several days after starting treatment.
Detailed medical history is critical to diagnosis. In vitro tests are
poorly validated, but skin tests can be performed in cases of
suspected selective DHR with a probable immune mechanism.
Oral provocation test (OPT) is considered the "gold standard"
for diagnosis and may help in choosing a safe alternative. This
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cacao oral (TPO) é considerado o padrao ouro para o diagnostico,
e pode auxiliar na escolha de uma alternativa segura. Este artigo
relata dois casos de hipersensibilidade a AINEs em criangas que
ilustram tipos diferentes de mecanismos (n&o imunoldgico e imu-
noldgico) com manifestacdes clinicas distintas: urticaria (imediata)
e erupcao fixa por droga (ndo imediata). Existe dificuldade na
classificacao das RHs aos AINEs, assim como ocorreu em um dos
casos descritos. Portanto, ha necessidade de mais estudos nessa
area buscando ampliar o conhecimento e melhorar a avaliacéo e
seguimento dessas criangas com RH a AINEs.

Descritores: Anti-inflamatérios, hipersensibilidade a drogas,
crianga.

article reports two cases of hypersensitivity to NSAIDs in children
that illustrate different types of mechanisms (non-immunological
and immunological) with distinct clinical manifestations: urticaria
(immediate) and fixed drug eruption (non-immediate). There is
difficulty in classifying DHRs for NSAIDs, as occurred in one of
the cases described. Therefore, there is a need for further studies
in this area in order to increase knowledge and improve the
evaluation and follow-up of these children with DHR to NSAIDs.

Keywords: Anti-inflammatory agents, drug hypersensitivity,
child.

Introducao

As reacOes adversas a drogas e, em especial,
as reagdes de hipersensibilidade (RH), representam
um grande problema de saude na pratica clinica em
pediatria’. Cerca de 10% dos pais relatam que seus
filhos apresentam hipersensibilidade a pelo menos um
medicamento’. Entretanto, somente poucas reacdes
sao confirmadas apds uma investigacao alergoldgica
completa'. Sabe-se, também, que alguns aspectos da
hipersensibilidade a drogas diferem entre adultos e
criangas. Portanto, hé& necessidade de dados epide-
mioldgicos de alta qualidade realizados em criancas,
a fim de reduzir a extrapolagéo de dados de adultos
para a faixa etaria infantil'.

Os anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINEs) sao
amplamente utilizados para tratamento de dor e/ou
febre em criancas. Atualmente, constituem a principal
causa de RH a medicamentos em adultos e criangas
de varios paises, inclusive do Brasil2>.

Existem dois mecanismos envolvidos nessas rea-
¢bes: mecanismos nao imunoldgicos (devido a inibi-
¢ao da enzima ciclooxigenase - COX), e mecanismos
imunolégicos, responsaveis pelas reagdes alérgicas
(mediadas por IgE ou células T)3.

As reagdes mais comuns em criangas e adoles-
centes sdo aquelas decorrentes de mecanismos nao
imunoldgicos®. Os AINEs mais implicados nessas
reacoes sdo o paracetamol e o ibuprofeno®’. Estes
AINEs, além das pirazolonas, também sao os desen-
cadeantes mais frequentes das reagdes seletivas IgE-
mediadas em criancas®. As reagées seletivas tardias
sdo infrequentes em criancas, mas foram associadas
ao ibuprofeno, naproxeno e dipirona®.

As manifestagbes clinicas decorrentes das RH

aos AINEs variam desde urticaria/angioedema/ana-
filaxia que ocorrem em poucos minutos a horas apés

a administracdo do AINE, até reacdes tardias, que
podem surgir varios dias apos o inicio do tratamento8.
As reac0es cutneas tardias nao graves em criangas
podem se apresentar como exantema maculopapu-
lar, urticaria, dermatite de contato, erupcao fixa por
drogas (EFD) e doenca do soro-simile®.

A EFD apresenta-se clinicamente como uma leséo
localizada, circunscrita, com formato redondo ou oval,
de coloracao eritematosa ou violacea, algumas vezes
com vesiculas e/ou bolhas®. A principal caracteristica é
que a lesao reaparece no mesmo local cada vez que
o farmaco desencadeante for administrado, e pode
reaparecer em menor intervalo de tempo se houver
administragdes subsequentes®. Geralmente, surge
dentro de duas semanas apds administracéo da dro-
ga, e ocorre regressao das lesdes em uma semana,
deixando na maior parte dos casos lesao residual acin-
zentada. Acredita-se que a patogénese se enquadra
na reagao de hipersensibilidade tipo IVc8°.

Varias classificacdes foram propostas para os
pacientes com RH aos AINEs, porém a maioria delas
baseou-se em estudos realizados em adultos®10.11,
A classificagdo mais recente elaborada pelo ENDA
(European Network for Drug Allergy) divide as RH
a AINEs em cinco fendtipos: (1) doenga respiratéria
exacerbada por AINEs (DREA); (2) doenca cutanea
exacerbada por AINEs (DCEA); (3) urticaria/angio-
edema induzidos por AINEs (UAIA); (4) urticaria/
angioedema ou anafilaxia induzidos por AINE unico
(UAAIUA); e (5) reacdes tardias induzidas por AINE
Unico (RHTIUA)8. Os fendtipos 1, 2 e 3 do ENDA
sao também conhecidos como intolerantes cruza-
dos (reagem a mais de um AINE), e 0 4 e 0 5 séo
os reatores seletivos (reagem a um AINE Unico)3.
Entretanto, muitas criangas com RH a AINEs néao
se encaixam nessa classificagdo. Ha casos de pa-
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cientes pediatricos em que ocorrem fenétipos mistos
(DREA e UAIA).

Cousin e colaboradores realizaram um estudo
prospectivo observacional com 635 criancas, das
quais 107 tiveram confirmacao da RH através de tes-
tes de provocacao oral (TPO)'2. Destas, 43 (40,2%)
nao puderam ser completamente classificadas utili-
zando a classificagdo do ENDA'2. Baseados nesses
resultados, eles propuseram uma nova classificagéo
para a faixa etaria pediatrica em trés grupos: grupo I:
hipersensibilidade nao alérgica aos AINEs; grupo I
urticaria/angioedema/anafilaxia induzidos por AINE
unico; e grupo lll: reagbes tardias induzidas por AINE
Unico'2,

Em outro estudo, Arikoglu e colaboradores inves-
tigaram 106 criancas com suspeita de hipersensibi-
lidade a AINEs'3. Houve confirmagdo da RH em 31
pacientes, sendo que 8 (24,2%) nao puderam ser
classificados de acordo com a proposta do ENDA'S,

Outro aspecto particular das RH a AINEs em
criangas é que a doenca respiratoria exacerbada por
AINEs nao é comumente observada nessa faixa etéa-
ria'2. De fato, no estudo de Cousin e colaboradores,
nao houve nenhum paciente com esse diagndstico,
e no trabalho de Arikoglu, apenas um paciente teve
diagndstico de doenca respiratéria’®13, Cavkaytar e
colaboradores analisaram 30 criangas com diagndsti-
co de RH a AINEs, e apenas uma apresentava doenca
respiratoria exacerbada por AINEs™.

As manifestacdes clinicas mais comuns das RH
a AINEs em criangas e adolescentes sdo a urticaria
e o angioedema®'2, A avaliacédo clinica baseia-se
principalmente na histéria e nos TPOs3 1516, Os testes
cutaneos in vivo e os testes in vitro sao de limitado
valor diagnéstico, e sdo utilizados quando ha suspeita
de reagdes imunoldgicas® 5. O TPO é considerado
o padrdo ouro para o diagndstico, e pode auxiliar na
escolha de uma alternativa segura®17.

O objetivo deste artigo é relatar dois casos de
hipersensibilidade a AINEs em criangas, e discutir a
abordagem diagndstica.

Descricao dos casos

Caso 1

Crianga do sexo masculino, 4 anos de idade,
pardo, compareceu ao ambulatério de Alergia e
Imunologia de um hospital terciario pela primeira
vez aos 7 meses de idade. A mae relatava sur-
gimento de placas eritematosas disseminadas

pelo corpo apds uso oral de dipirona, ibuprofeno
e paracetamol. As reagbes ocorreram cerca de 1
hora apds a administragdo das medicagbes citadas,
sem sintomas respiratérios, digestivos e/ou cardio-
vasculares associados. Referia que na maioria dos
episodios, a crianga apresentava febre, sendo esta
a indicagao do AINE. Negava outras patologias ou
sintomas semelhantes sem a ingestdo das drogas
suspeitas. Como tratamento desses episddios, o
paciente recebeu anti-histaminico, com melhora dos
quadros de urticaria.

O paciente foi avaliado através de um questionario
padronizado e adaptado do ENDA em outubro de
2013, e, apos a assinatura de um termo de consenti-
mento pelo responsavel, ele foi submetido a um TPO
com benzidamina gotas em ambiente hospitalar. O
teste foi realizado sem placebo, sob supervisdo mé-
dica, com programacéao de 4 etapas (10%, 20%, 30%
e 40% da dose total) e intervalos de 30 minutos entre
as doses. Apods a segunda dose, o paciente apresen-
tou placas urticariformes em face e tronco, sendo
administrada fexofenadina oral. O teste foi suspenso
e a crianca foi liberada apds 2h de observagédo com
melhora do quadro e orientagdo para uso de anti-
histaminico oral em casa. Recebeu uma lista com os
nomes dos AINEs para evitar o uso, e programacgao
para realizagao futura de um TPO com paracetamol.

O paciente permaneceu sem retornar ao Servigo
até 2016, quando foram realizados TPOs com di-
pirona e paracetamol gotas em diferentes datas. O
TPO com um inibidor forte da COX-1 (dipirona) teve
como objetivo confirmar o diagndstico, e verificar
se 0 paciente apresentava reatividade cruzada a
mais de um AINE de grupo quimico diferente, co-
mo era sugerido pela histéria clinica. O TPO com
um inibidor fraco da COX-1 (paracetamol) objetivou
oferecer uma alternativa terapéutica para a crianga.
Os testes foram realizados em ambiente hospitalar,
sob supervisdo médica, e apds assinatura do termo
de consentimento. Ambos os testes foram positivos,
com surgimento de rash cutaneo apds a 2% dose da
dipirona (dose cumulativa 75 mg), e urticaria apés 20
minutos da 12 etapa do teste com paracetamol (dose
cumulativa 25 mg). Ele foi tratado com hidroxizina
(anti-histaminico disponivel no hospital) em ambas
situagdes, e houve recuperagédo completa do quadro
apoés cerca de 1 hora, sem outras manifestagdes. A
méae foi orientada a evitar o uso de todos os AINEs,
inclusive paracetamol. Em caso de febre, os corti-
costeroides orais foram prescritos como opcao aos
anti-inflamatarios.
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Caso 2

Crianga do sexo feminino, com 10 anos, foi aten-
dida num ambulatério de Alergia e Imunologia de um
hospital escola em 2010. A genitora relatava apareci-
mento de leséo eritematosa com posterior formacgao
de bolha na regiao sacral apds uso de paracetamol
via oral em doses habituais desde os 9 anos de idade.
Foram quatro episédios, todos no mesmo local, com
surgimento aproximadamente 48 horas apds ingestao
da medicacao, e que regrediam apés 1 semana, dei-
xando macula hipercrémica residual. Todas as lesdes
se iniciaram com eritema local, prurido e posterior
formagao de bolhas de conteudo hialino. O parace-
tamol foi suspenso, porém um novo surto aconteceu
apos uso de dipirona endovenosa em doses habituais,
com ampliagéo das lesdes residuais e surgimento de
novas lesdes (regides pubiana e inframamarias), sem
formagéao de bolhas.

A paciente foi avaliada através do questionario
padronizado e adaptado do ENDA, em outubro de
2010. Foram realizados testes de contato (TC) apds
assinatura do termo de consentimento pelo responsa-
vel em todos 0s momentos em que houve realizagao
de procedimentos. O TC foi realizado sobre as lesdes
residuais (sacral e inframamarias) com paracetamol
na concentracao de 20% (correspondente a 80 mg
de 400 mg/dose estabelecida para idade), sendo
negativo. De toda forma, foi recomendado a evitar o
paracetamol. Quando retornou ao nosso servico apés
6 meses, houve relato da reacdo acima descrita com
dipirona. Nessa ocasiao, foi realizado novo TC nos
locais referidos acima com dipirona, paracetamol e
ibuprofeno, todos preparados na concentragéo de
20% (correspondente a 80 mg de 400 mg/dose es-
tabelecida para idade da dipirona e do paracetamol,
e 30 mg de 150 mg/dose estabelecida para idade do
ibuprofeno), com positividade para dipirona (Figura 1).
Em 17/10/11, pela negatividade do TC ao paracetamol
e ibuprofeno, procedeu-se a realizagdo do TPO com
o paracetamol, mantendo a paciente internada sob
supervisdo médica, com programagéo de 3 etapas
e intervalos de 12 horas (25%, 25% e 50%). Em se-
guida, foi administrado o paracetamol de 6/6 horas
(15 mg/kg). Apresentou eritema e prurido na regiao
sacral apos 48 horas do inicio do TPO, sendo tratada
com prednisona e loratadina por 7 dias. Foi orientada
a suspender o paracetamol e a dipirona e continuar
utilizando o ibuprofeno.

A paciente continuou sendo acompanhada no
Servigo. Houve relato de uso de viminol para cefaleia,
escopolamina para cdlicas, ibuprofeno e nimesulida

(administragcéo realizada por iniciativa da genitora)
somente para febre, sem reacdes. Em 2015, apre-
sentou eritema e prurido com lesdes residuais nas
regides habituais, apds cerca de 6 horas da ingestao
de agua no mesmo copo em que o0 genitor havia
tomado dipirona.

Figura 1

Teste de contato com AINEs no local da leséo residual (regido
sacral) da erupgao fixa por droga (EFD). Teste positivo para
dipirona e negativo para ibuprofeno e paracetamol

Discussao

Os casos acima descritos representam dois tipos
diferentes de hipersensibilidade a AINEs em crian-
cas. O primeiro é observado mais frequentemente,
sendo causado por mecanismo nao imunoldgico,
com intolerancia cruzada a varios AINEs de grupos
quimicos diferentes. Ja o segundo, é uma situagao
incomum, com uma hipersensibilidade tardia a dois
AINEs. Ambos os pacientes foram investigados atra-
vés do questionario padronizado do ENDA e TPO, e
0 segundo foi submetido também ao TC, importante
ferramenta diagndstica para casos de EFD.

O caso 1 pode ser classificado como um caso de
UAIA (grupo 3 do ENDA), ou como hipersensibilidade
nao alérgica por AINEs (grupo | da classificacéo
nova proposta por Cousin e colaboradores)812. A
investigagéo foi realizada através da anamnese
obtida de uma forma sistematizada com o questio-
nario padronizado do ENDA. Como a histéria era
bastante sugestiva de hipersensibilidade imediata a
varios AINEs, inicialmente buscou-se uma alternativa
segura através do TPO com a benzidamina (inibidor
fraco da COX-1), que nao havia sido utilizado an-
teriormente. Entretanto, o teste foi positivo. Depois,
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0 paciente permaneceu trés anos sem procurar o
Servico. Como ele ainda nao havia sido testado
com um inibidor forte da COX-1, e o diagndstico
de intolerancia cruzada inclui o TPO com esse tipo
de AINE, optou-se por realizar TPO com a dipirona
(inibidor forte da COX-1) para confirmar o diagndstico,
e com o paracetamol (inibidor fraco da COX-1), para
oferecer uma alternativa. Ambos os testes foram
considerados positivos, pois houve manifestagdes
objetivas (rash cutaneo e urticaria). Na faixa etaria
pediatrica, o uso dos coxibes (inibidores seletivos
de COX-2) esta contraindicado. Optou-se, entao,
por orientar o uso dos corticosteroides como anti-
inflamatérios em caso de febre.

O caso 2 é uma situagao infrequente, na qual a
paciente apresentou quadro clinico caracteristico de
EFD a dois AINEs de estruturas diferentes (parace-
tamol e dipirona), e que tolera ibuprofeno e nimesu-
lida'. Portanto, ela ndo se encaixaria em nenhuma
das duas classificagdes citadas anteriormente, pois
teve reacdo tardia a dois AINEs, e ndo a um AINE
unico. As categorias mais proximas seriam a RHTIUA
(grupo 5 do ENDA), e a reacao tardia induzida por
AINE unico (grupo lll da classificacdo de Cousin
e colaboradores)®12, Este fato é interessante, pois
observa-se que mesmo as classificacdes mais novas
séo incapazes de abranger todo o espectro de RH
aos AINEs.

A histéria clinica detalhada é fundamental para
o diagnostico das RH aos AINEs, e deve incluir a
descricdo dos sintomas, o intervalo de tempo entre
a administracéo da droga e o inicio dos sintomas, as
drogas envolvidas, as drogas toleradas apds a reagéo,
a via de administracdo, o0 numero de episddios e as
doencas concomitantes’®.

No caso 1, o paciente apresentava historia su-
gestiva de intolerancia cruzada com trés episédios
de manifestacdes cutineas apods a ingestao de trés
AINEs de grupos quimicos diferentes. Nao apresen-
tava historia de doencas atépicas ou urticaria cronica.
No caso 2, a paciente apresentava historia clinica
compativel com EFD com paracetamol (varios episo-
dios) e dipirona (sinais e sintomas mais exacerbados).
A EFD néo é dificil de ser diagnosticada quando se
conhece as suas caracteristicas de apresentacao cli-
nica e evolugéo. As areas do corpo mais comumente
acometidas por essa condi¢do sao labios, genitdlia
(principalmente masculina), e, ocasionalmente,
mucosa oral. Estudos ainda investigam a predilecéo
por algumas dreas do corpo, a depender da droga
envolvida pela EFDS.

Os testes cutaneos podem ser realizados nos
casos de suspeita de uma RH seletiva, com provavel
mecanismo imunoldgicof. Os testes de puntura e
intradérmico de leitura imediata sé@o utilizados nas
reacOes agudas (mediadas por IgE), e os testes in-
tradérmicos de leitura tardia e/ou de contato nas rea-
¢Oes tardias®. Em 2013, a European Network on Drug
Allergy (ENDA) e a European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI) publicaram um artigo
recomendando concentragdes para realizacdo de
testes cutdneos em casos de RH a medicamentos
(entre eles, TC para AINEs) utilizando como critério
uma especificidade de 95%, sendo estabelecida
a concentragdo de 10% para TC com AINEs'8. No
entanto, no caso 2, os TC foram realizados em 2010
e, como no referido periodo havia divergéncia nas
concentragdes, optou-se por utilizar 20%18:19,

No caso 1, como a histdria era compativel com
mecanismo nao imunoldgico, o paciente nao foi sub-
metido a testes cutaneo3. No caso 2, foi realizado TC
com o paracetamol que nao positivou, mesmo apds
quatro episédios com esse farmaco. Posteriormente,
foram realizados TC com repetida negatividade ao
paracetamol, positividade a dipirona e negatividade
para o ibuprofeno. Em todos os TC, foram utilizadas
as formas comercializadas das drogas e a concentra-
¢ao de 20%. O TC com paracetamol possui uma boa
especificidade, porém com uma sensibilidade baixa.
Ele é importante porque reduz a necessidade do TPO,
entretanto um TC negativo ndo exclui a hipersensibi-
lidade & droga testada. Em casos de reagbes tardias
nao graves, pode-se considerar a realizagdo de um
TPO para melhor avaliagdo da RH'S.

Na EFD, as células T CD8+ tém um papel primor-
dial na leséo da epiderme, pois estdo presentes na
pele com ou sem crise?0. Essas células mantém a
memoria especifica da droga sem estimulo antigé-
nico presente e, na fase aguda, produzem grande
quantidade de interferon-y. Atualmente, sabe-se que
existe uma complexa interagdo entre alguns virus e
as RH a medicamentos, como no caso da EFD, que
pode ocorrer antes, durante e apés a RH, com curso
clinico e gravidade variaveis?'.

Os testes in vitro sdo pouco validados para inves-
tigacdo de RH aos AINEs®. De toda forma, podem ser
realizados em casos onde ha suspeita de mecanismo
imune. Existem relatos descrevendo dosagem de IgE
especifica para alguns AINEs como as pirazolonas,
mas nao ha padronizacao, e os resultados sao pouco
convincentes?2. O teste de ativagdo basofilica (BAT)
mostrou ser util para reagdes a pirazolonas, porém
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com uma sensibilidade em torno de 50%23. No caso 1,
como nao havia suspeita de mecanismo imune, estes
testes seriam pouco Uteis. Por outro lado, os testes in
vitro para avaliacao de RH aos AINEs mediada por
células T também precisam ter sua utilidade melhor
elucidada, pois ndo houve demonstragéo de boa acu-
racia nos estudos realizados até o momento®.

Os TPOs em criangcas podem ser realizados
para confirmar a RH ou, mais frequentemente,
para encontrar uma alternativa terapéutica segura.
Existem diversos protocolos, sendo que a maioria
dos pediatricos utiliza intervalos de 60-90 minutos2.
Uma opgéao bastante segura é o paracetamol (inibidor
fraco da COX-1), geralmente bem tolerado nas doses
habituais (15-20 mg/kg). Um estudo demonstrou
hipersensibilidade ao paracetamol em apenas 4%
das criangas avaliadas por TPOS. Entretanto, alguns
pacientes reagem até mesmo ao paracetamol, como
foi 0 caso 1. Nessas situagdes, o arsenal terapéutico
fica restrito. Alguns pesquisadores estudaram o uso
off-label de inibidores seletivos de COX-2 (p. ex.
etoricoxibe) e consideram estes medicamentos uma
alternativa segura para criangas mais velhas (peso
> 40 kg) com hipersensibilidade a multiplos AINEs24.
Como o paciente do caso 1 ainda tem 4 anos, optou-
se por nao realizar testes com o etoricoxibe. No caso
2, houve necessidade de realizagao de TPO com o
paracetamol, o qual reproduziu reacao caracteristica
da EFD. Na literatura existe uma grande diversidade
de recomendacoes para TPOs a depender da inten-
sidade de sintomas, entao foi decidido realizar TPO
com doses pequenas crescentes e, dependendo
da evolugdo, chegar a posologia terapéutica até
desencadear a leséo de pele3%8.15 Ressalta-se que
como o caso 2 tratava-se de uma hipersensibilidade
tardia, o TPO foi realizado com intervalos maiores
e com duragdo superior ao caso 1.

Conclusao

Os AINEs constituem a principal causa de RH a
medicamentos em criancas e adultos no Brasil. Os
dois casos descritos de RH a AINEs em criangas
ilustram tipos diferentes de mecanismos (ndo imu-
noldgico e imunolégico) com manifestagdes clinicas
distintas: urticaria (imediata) e EFD (nao imediata). O
intercambio de experiéncias e conhecimentos entre
os centros de referéncia em alergia em nosso meio
sera essencial na produgao de estudos multicéntricos
que contribuam para o diagndstico e classificagao
das RH aos AINES.
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