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RESUMO

Introducio: A doenca respiratéria exacerbada por anti-inflamatorios nio esteroides (DREA) caracteriza-
-se por asma, rinossinusite créonica com polipose nasal (RSCcPN) e hipersensibilidade a anti-inflamatoérios nao
esteroides (AINE). Afeta 0,3-0,9% da populagéo, surgindo habitualmente na 3.*-4.* décadas de vida. Resulta da
ativacao inflamatoria T2 perante AINE, por desregulagao do metabolismo do acido araquidénico. Objetivo:
Resumir as principais caracteristicas da DREA no que se refere a sua fisiopatologia, manifestagdes clinicas,
diagnostico e abordagem terapéutica, com o objetivo de reunir a atual evidéncia cientifica sobre o tema. Mé-
todos: Foi efetuada uma revisdo narrativa apés pesquisa bibliografica na base de dados PubMed, tendo sido
analisadas as publicagoes de janeiro de 2000 a abril de 2025 relativas a patofisiologia, diagnéstico de aborda-
gem da DREA. Resultados: O diagnéstico baseia-se na prova de provocagio oral com aspirina ou outro

AINE inibidor da COX-I. A evicgao destes farmacos constitui a principal abordagem terapéutica. Conclusido:
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Terapéuticas biolégicas, como omalizumab, dupilumab ou inibidores da IL-5, poderdo constituir opgao relevan-

te num futuro préoximo.

Palavras-chave: Asma, doenca respiratéria exacerbada por AINE (DREA), hipersensibilidade a AINE, rinossinusite

croénica com polipose nasal (RSCcPN), terapéutica bioldgica, triade de Samter.

© 2025 Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica. Published by Publicagées Ciéncia e Vida.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

ABSTRACT

Background: Nonsteroidal anti-inflammatory drug-exacerbated respiratory disease (NERD) is characterized by asth-
ma, chronic rhinosinusitis with nasal polyps, and hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). It
affects 0.3-0.9% of the population and typically appears in the 3rd to 4th decades of life. It results from type 2 inflamma-
tory activation in response to NSAIDs, due to dysregulation of arachidonic acid metabolism. Objective: This work aims
to summarize the main features of NERD—its pathophysiology, clinical presentation, diagnosis, and treatment—providing
an overview of the current scientific evidence. Methods: A narrative review was conducted following a literature search
in the PubMed database. Publications from January 2000 to April 2025 addressing the pathophysiology, diagnosis, and
management of NSAID-exacerbated respiratory disease (NERD) were analyzed. Results: The diagnosis is based on oral
challenge with aspirin or another COX-I—inhibiting NSAID. Avoidance of these drugs remains the main therapeutic strate-
gy. Conclusion: Biological therapies, such as omalizumab, dupilumab, or IL-5 inhibitors, may represent a relevant treatment

option in the near future.

Keywords: Asthma, biologic therapy, chronic rhinosinusitis with nasal polyposis (CRSwNP), NSAID-exacerbated respiratory
disease (NERD), NSAID hypersensitivity, Samter’s triad.
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INTRODUCAO

doenca respiratoria exacerbada por anti-infla-
matorios nao esteroides (AINE) (DREA), ante-
riormente conhecida por triade de Samter
(1968) ou sindrome de Widal (1922), é uma doenca cré-
nica caracterizada pela seguinte triade de manifestagoes

clinicas: asma, rinossinusite cronica com polipose nasal

(RSCcPN) e hipersensibilidade a AINE (I). Afeta cerca de
0,3% a 0,9% da populagao geral e o seu diagnostico é
habitualmente confirmado mediante realizacdo de uma
prova de provocagao (PP) oral a aspirina positiva (2,3).
Estima-se que seja uma entidade atualmente subdiagnos-
ticada, sobretudo devido ao seu baixo nivel de suspeicao
clinica, mas com grande impacto na qualidade de vida dos

doentes (4).
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O presente artigo tem como objetivo rever os prin-
cipais aspetos epidemiologicos, clinicos e fisiopatoldgicos
da DREA, sistematizar os métodos diagnosticos atual-
mente recomendados e atualizar as opgoes terapéuticas
disponiveis, com particular enfoque no papel emergente
das terapéuticas bioldgicas. A necessidade desta atuali-
zagdo justifica-se pelo rapido avango no conhecimento
cientifico e pelo desenvolvimento de novas terapéuticas
biolégicas, como o omalizumab, dupilumab e os inibidores
da IL-5, que tém vindo a demonstrar resultados promis-
sores no controlo da polipose nasal e da asma grave as-
sociadas a DREA.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de
dados PubMed, abrangendo o periodo de janeiro de 2000
a Abril de 2025. Utilizaram-se os termos em inglés e
portugués relacionados com a patologia em estudo, no-
meadamente: “aspirin-exacerbated Respiratory Disease”,
“NSAID-Exacerbated Respiratory Disease”, “samter’s
triad”, “widal’s triad”, “chronic rhinosinusitis with nasal
polyposis”, “asthma”, e os equivalentes em portugués.
Foram incluidos artigos originais, revisdes sistematicas,
guidelines e position papers relevantes para a definicao,
fisiopatologia, diagndstico e tratamento da DREA. Ex-
cluiram-se publicagdes sem texto integral disponivel,
artigos em linguas diferentes do inglés ou portugués e

trabalhos focados em patologias nao relacionadas.

EPIDEMIOLOGIA E PROGNOSTICO

A DREA ¢é rara em idade pediatrica. Apresenta-se
mais frequentemente na idade adulta, com pico de inci-
déncia maximo entre a 3.7 e 4. décadas de vida e idade
média de apresentagao entre os 34 e os 36 anos (l).
Manifesta-se mais frequentemente no sexo feminino, com

um racio de 2:1, e esta frequentemente subdiagnosticada,

ja que o intervalo médio entre o inicio dos sintomas e o
diagnéstico é de aproximadamente 10 anos (1,4). Afeta
cerca de 0,3% a 0,9% da populagdo geral e manifesta-se
aproximadamente em 8,7% dos doentes com RSCcPN,
7,2% dos doentes com asma e em 14,9% dos doentes com

asma grave (1,2,4).

MANIFESTAGCOES CLINICAS E HISTORIA
NATURAL

Esta entidade caracteriza-se pela presenca de asma,
RSCcPN e hipersensibilidade a AINE (I). As manifestagdes
clinicas iniciais surgem geralmente | a 5 anos antes do
aparecimento de sintomatologia sugestiva de asma ou de
hipersensibilidade a AINE e sao caracterizadas por obs-
trugdo nasal e rinorreia. Apds as manifestagdes clinicas
iniciais, e tendo em conta a existéncia de uma inflamagao
cronica e persistente da mucosa nasal, surgem habitual-
mente os polipos nasais, caracteristicos da RSCcPN, com
agravamento das queixas de obstrugdo nasal, cefaleias,
dor ou pressao facial e, ainda, hiposmia ou anosmia (1).
Em média, os sintomas de asma e as queixas de intole-
rancia a AINE surgem aproximadamente 2 anos apos as
manifestagdes clinicas iniciais.

A asma, presente nesta triade, pode apresentar dife-
rentes niveis de gravidade, mas em regra expressa-se como
uma asma de dificil controlo e com exacerbagoes frequen-
tes. Em alguns casos, mais raros, as queixas de intolerancia
a AINE podem surgir também antes do aparecimento de
manifestagoes sugestivas de asma ou de RSCcPN (I).

Por sua vez, as manifestagoes clinicas agudas de hi-
persensibilidade a AINE iniciam-se cerca de 30 minutos
até 3 horas apods a administragao do farmaco e sao habi-
tualmente dose-dependente. Podem apresentar-se como
obstrucao nasal, angioedema, dispneia, tosse, broncoes-
pasmo e/ou dor toracica. Mais raramente ocorrem outros
sintomas, como dor abdominal, hipotensao ou urticaria,
que surgem em cerca de 15% dos doentes com este diag-

néstico ().
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Na literatura estdao ainda reportados sintomas de
obstrucao nasal ou broncoespasmo apods ingestao de
bebidas alcodlicas (5). Cerca de 20% dos doentes com
DREA apresentam também reagoes de hipersensibilida-
de a produtos com menta, como ¢ o caso de pastas de
dentes ou pastilhas, desenvolvendo maioritariamente
tosse. O mecanismo desta reagao de hipersensibilidade
¢é atualmente desconhecido, mas pensa-se que possa ser
desencadeado por semelhangas estruturais entre a men-
ta e os salicilatos (I).

Na populagdo pediatrica, esta entidade é menos fre-
quente e a hipersensibilidade a AINE e é diagnosticada
em apenas 5% dos doentes com asma. Nesta populagao,
ao contrario do que acontece nos adultos, a asma surge
tipicamente antes do aparecimento de RSCcPN.

As manifestagoes extrarrespiratérias da DREA nos
doentes pediatricos sdo habitualmente urticaria, angioe-
dema, dor abdominal ou diarreia apés a administragao
de AINE. A prevaléncia destas manifestagdes na popula-
¢do pediatrica nao é totalmente conhecida. Contudo,

pensa-se que seja semelhante a da populagio adulta (6).

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

A rinossinusite croénica (RSC) caracteriza-se por in-
flamagdo crénica da mucosa nasal e dos seios perinasais
(7,8). A sua etiologia é multifatorial, resultando da inte-
ragao entre fatores do hospedeiro, genéticos, ambientais
e de mecanismos de disfuncao imunoldgica (9).

Nos ultimos anos, varios estudos foram realizados
na tentativa de identificar uma predisposicao genética
para o desenvolvimento desta doenga (10,I1). Apesar
de ja terem sido descritos alguns polimorfismos asso-
ciados, tal correlagao ainda nao foi completamente es-
tabelecida (12).

Outras hipdteses mecanisticas, como a existéncia de
um mecanismo autoimune, do papel de uma infegao viral
cronica ou da existéncia de reagao alérgica dirigida a su-

perantigénios do Staphylococcus aureus, nao foram ainda

confirmadas (13-15). Deste modo, a etiologia subjacente
a esta entidade continua por esclarecer.

A DREA é uma doenga inflamatéria crénica, que re-
sulta da ativagao da via de resposta imune inflamatoria
tipo 2 na presenca de exposi¢ao a um AINE. Esta respos-
ta de hipersensibilidade nao imunologicamente mediada
¢é desencadeada pela desregulagdo do metabolismo do
acido araquidoénico. Isto é, na presenga de um AINE com
capacidade de inibigao da cicloxigenase | (COX-1), como
€ o caso da aspirina, ocorre uma redugao na produgao
de prostaglandinas. Como resultado desta inibigdo, ha
um desvio do metabolismo do acido araquidénico para
a via da lipoxigenase, o que resulta no aumento da pro-
ducao de leucotrienos. Estes mediadores pré-inflamato-
rios levardo a cabo sobretudo a resposta inflamatéria
com broncoconstricao (LCT4, TD4, LTE4), amplificada
paralelamente pela redugao na produgao de prostaglan-
dinas (PGE2, PGI2), explicando a sintomatologia associa-
da a este quadro (16).

Os mecanismos patofisiologicos envolvidos nesta
doenga ainda nao estao completamente conhecidos. Pre-
sume-se que resulte da interagao entre a predisposi¢ao
genética e a exposi¢ao ambiental, com desregulagdo do
metabolismo lipidico e dos acidos gordos, com conse-
quente inflamagdo crénica da via aérea superior.

Apresentamos na Figura | os principais mecanismos
fisiopatologicos da DREA de forma esquematica e resumida.

De seguida, aborda-se em detalhe o envolvimento do

sistema imunitario na fisiopatologia da DREA.

ENVOLVIMENTO DO SISTEMA IMUNITARIO

Metabolismo do acido araquidénico

O acido araquidodnico € um acido gordo polinsaturado,
mediador da resposta inflamatoria através da producao
de eicosanoides (leucotrienos (LT), sintetizados pela via
da lipoxigenase, prostaglandinas, prostaciclinas e trom-
boxano, sintetizados pela via da cicloxigenase). Nos doen-

tes com DREA, este metabolismo encontra-se cronica-
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PGD2 — prostaglandina D2; TXA2 — tromboxano A2; PGE2 — prostaglandina E2; LTC4 — leucotrieno C4; LTD4 — leucotrieno D4;

LTE4 — leucotrieno E4.

Figura |. Mecanismos fisiopatologicos e imunologicos envolvidos na doenga respiratoria exacerbada por anti-inflamatérios nao

esteroides (DREA) [Adaptado da referéncia 32]

mente desequilibrado no sentido da via da lipoxigenase,
mesmo na auséncia de inibigago COX-1. Daqui resulta uma
producao aumentada de cisteinil-leucotrienos (CisLTs)
(LCT4, LTDA4, LTE4), acompanhada pelo aumento da ex-
pressao dos seus recetores na mucosa da via aérea su-
perior, o cisteinil-leucotrieno recetor | (CisLTl). Quan-
do, nestes doentes, se potencia a inibicio da COX-I,
através da administracdo de um AINE, estes niveis sdo

ainda mais aumentados.

Plaquetas

As plaquetas parecem desempenhar um papel impor-
tante na fisiopatologia da DREA, uma vez que estao ha-
bitualmente mais ativadas em doentes asmaticos (I,17).
O seu envolvimento justifica-se por serem as Unicas cé-
lulas do sistema imunitario que expressam exclusivamen-
te COX-I1, serem inibidas com doses de aspirina <I|00mg

e terem semivida de 3 a 7 dias, concordante com o pe-

riodo de refratariedade destas células apds a administra-
¢ao do farmaco (l). Paralelamente, parece haver um
aumento da libertagdo de moléculas de adesao, como a
seletina P, que promovem a adesdo entre as plaquetas e
neutrofilos, com resultado no aumento da produgao de
leucotrienos (LTC4) e inflamagdo eosinofilica. Este feno-
meno parece nao estar presente em doentes asmaticos
que toleram AINE (17,18).

Mastocitos e basofilos

Durante as reagoes de hipersensibilidade com aspiri-
na ha um aumento na libertacdo de varios mediadores,
dos quais se destacam a histamina, a triptase sérica, os
leucotrienos e as prostaglandinas D2 (PGD?2), sugerindo
a existéncia de ativagdo mastocitaria neste processo
(19,20). Em estudos realizados durante provas de provo-
cagao com aspirina, detetou-se um aumento nos niveis

urinarios de PGD2 e leucotrienos E4 (LTE4), reforgando
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o envolvimento dos mastocitos neste processo (21). Ja
no caso dos basofilos, estes parecem nao ser ativados,
uma vez que a sua concentragdo sérica permanece inal-
terada em provas de provocagao com aspirina em doen-
tes com DREA (22) .

Eosindfilos

Nos doentes com RSCcPN e DREA foram detetados
niveis elevados de eosinéfilos na mucosa nasal, nos poli-
pos nasais, na mucosa bronquica e ainda na circulagao
periférica (23) . Os estudos mostram que estes eosind-
filos interagem com as células epiteliais através de uma
proteina surfactante, a proteina D, responsavel por me-
diar o remodeling do musculo liso da via aérea, uma ca-
racteristica clinica presente em doentes com DREA (24).
Os eosindfilos, para além de poderem ser ativados pela
producio de PGD2, sdo ainda recrutados pela libertagao
de IL-5 e IL-13, mas também pela IL-33 e a linfopoietina
do estroma timico (TSLP). Deste modo, estas células sao
as principais mediadoras da resposta pré-inflamatoria
Th2 (25).

Células linfoides inatas do tipo 2 (ILC2s)

De acordo com a literatura, nos doentes com polipo-
se nasal e DREA ha um aumento na expressao de IL-33
e TSLP. Estas citocinas levam a ativacido e recrutamento
de eosindfilos locais, sem que ocorra, para isso, ativagao
mastocitaria e/ou sintese de IgE especificas (26-28). Du-
rante as reagoes de hipersensibilidade a AINE ocorre um
aumento do recrutamento de ILC2s a mucosa nasal, com
diminuigao dos seus niveis séricos (29). Estas células con-
tribuem para a patogénese desta entidade através do
aumento da produgdo de citocinas proé-inflamatérias do
tipo 2, nomeadamente IL-4, IL-5, IL-13 e IL-19. A IL-5 é
responsavel por promover o recrutamento, ativagio e
sobrevivéncia dos eosindfilos e a IL-19 pelo recrutamen-
to de mastocitos para os tecidos (23). Varias prostaglan-
dinas tém a capacidade de regular a funcao das ILC2s.
Enquanto a PDG2 é responsavel por ativar as ILC2s e

induzir quimiotaxia no recrutamento das citocinas proé-

-inflamatoérias Th2, a PGE2 e a PGI2 tém acio inibitdria
(23). Num estudo realizado durante o protocolo de des-
sensibilizagdo a aspirina detetou-se um aumento na pro-
ducao nasal de ILC2, que se correlacionou positivamen-
te com o aumento de sintomas nasais, e com o aumento
de PGD2 na urina, reforgando a correlacdo entre estas
duas vias, estando o recrutamento de ILC2 relacionado

com a clinica (29).

Resposta imune Thl/Th2

Paralelamente a resposta inflamatoéria Th2, ha também
um aumento na expressao do interferao y (INF-y) refor-
¢ando a existéncia de uma resposta imune mista Thl e
Th2. Por fim, neste mesmo estudo, demonstrou-se que
a IL-4 parece contribuir para a inibigao da expressiao da
COX-2, o que pode estar relacionado com a predomi-
nancia da atividade da COX-1 no metabolismo do acido

araquidénico em doentes com DREA (30).

Prostaglandinas E2 e D2

Uma base importante na fisiopatologia da DREA ¢é a
sobretudo PGE?2, assim como da expressao do seu rece-
tor de membrana, o recetor EP2, contribuindo para a
diminuigdo da atividade inibitéria das prostaglandinas na
quimiotaxia de mastécitos e eosinofilos, mas também na
agregacao de plaquetas, perpetuando a resposta inflama-
toria. Em oposicao, ocorre aumento da PGD2, um poten-
te broncoconstritor e vasodilatador que se liga ao recetor
de superficie de basofilos, eosindfilos e ILC2s (CRTH2),
induzindo quimiotaxia e recrutamento de interleucinas
contribuindo assim para a resposta inflamatoria. Nestes
doentes, existe constitutivamente uma predominancia de
metabolitos da PGD2, que aumentam consideravelmente
com a administracdo de um AINE. O aumento basal da
PGD2 parece correlacionar-se, nos estudos, com a gravi-
dade das queixas nasais, com o declinio no FEVI e com o
aumento da eosinofilia periférica (26).

Na Figura | encontram-se sumarizados os mecanismos

imunolégicos.
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Diagnéstico

De acordo com o ultimo position paper da European
Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI), na
presenca de uma historia clinica inequivoca de multiplos
episodios de exacerbagao da sintomatologia respiratoria,
nasal e/ou brénquica, cerca de |-2 horas apds toma de
um AINE, em doentes com diagndstico concomitante de
asma e RSCcPN, pode-se colocar a hipotese diagnostica
de DREA (6). No entanto, a avaliagdo exclusiva pela histo-
ria pode levar ao sobrediagnostico desta entidade (31-32).
Em certos casos, o diagnéstico final sé podera ser alcan-
¢ado através da realizagao de uma PP com aspirina, ou
com outro AINE inibidor da COX-1, em hospital de dia

de Imunoalergologia. Nao estdo validados testes cutdneos
ou o doseamento de IgE especificas para o diagnéstico
de DREA (3,6). Na Figura 2 encontra-se o algoritmo diag-
noéstico, de acordo com as recomendagdes internacionais.

Sabe-se que as propriedades farmacologicas dos AINE
se relacionam com a capacidade de induzirem, em maior
ou menor grau, inibicdo da via da cicloxigenase, diferen-
ciando-se pela sua poténcia de inibicao. Nos doentes com
asma e/ou RSCcPN com DREA, sendo o mecanismo en-
volvido o da inibicao da COX-1I, faz sentido que os doen-
tes tolerem farmacos inibidores da COX-2. Na Tabela |
encontram-se os farmacos inibidores da COX, de acordo

com o seu grau de seletividade.

Sintomas apods toma de AINE
(rinorreia, congestao nasal e/ou

Historia prévia de reacdo a AINE

- mais de 1 reagdo reportada

- Reagao a 2 AINE diferentes

- Ultima reagdo ha menos de 1 ano

+ Historia de RSCcPN e/ou

Asma

| Diagnéstico de AERD |

Sintomas respiratorios
duvidosos apos toma de
AINE

Presenga de obstrugao
cronica da vida aérea
duvidosa

3

Prova de provocagao com
aspirina

Positiva

¥

P

Negativa

¥

DREA

Diagnéstico de

Diagnostico de
DREA excluido

Figura 2. Algoritmo de diagnostico [Adaptado da referéncia 6]
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Tabela I. Grau de seletividade COX-1/COX-2
[Adaptado da referéncia 33]

Grau de seletividade Farmacos

Aspirina, Cetoprofeno,

Inibidores nao seletivos .
Flurbiprofeno, Cetorolac

Diclofenac, Etodolac,
Indometacina, Piroxicam,
Ibuprofeno, Naproxeno

Inibidores equisseletivos
COX-I e COX-2

Inibidores preferenciais da . . .
P Nimesulide, Meloxicam

COX-2

Inibidores seletivos da Celecoxib, Etoricoxib,
COX-2 Parecoxib

Inibidores COX-3 Paracetamol

Existem diferentes protocolos e PP descritas na lite-
ratura para o diagnéstico de DREA. Quanto a via de
administracao do farmaco, a via oral é a mais comum-
mente utilizada, mas a provocagao por via nasal também
€ uma opgao em doentes selecionados. Tanto a via en-
dovenosa, apenas desenvolvida no Japao, como a via
bronquica, acarretam elevados riscos de reagoes adversas
graves, pelo que cairam em desuso (32). O correto diag-
nostico de hipersensibilidade a AINE é fundamental na
gestdo terapéutica dos doentes, mas também na exclusio
do diagnostico e redugao da evicgao desnecessaria destes
farmacos commumente utilizados na pratica clinica.

A PP com aspirina foi introduzida na pratica clinica no
inicio dos anos 70 (I3). Desde entao, foram propostos
varios protocolos que, de uma forma global, preconizam
a administragao de doses progressivamente crescentes
do farmaco, até ser atingida a dose terapéutica, entre os
325mg e os 1000mg.

Na PP nasal com acetilsalicilato de lisina 900mg, uma
forma sollvel da aspirina equivalente a 500mg, o farmaco
é administrado diretamente nas fossas nasais, sobre o
polipo, mediante observagao direta. A prova inicia-se com
a administragao de 100puL de soro salino (controlo nega-
tivo), com reavaliagao objetiva e subjetiva dos sintomas
apo6s 45 minutos. Na auséncia de sintomatologia, pros-

segue-se com a prova com a administra¢ao de 100uL do

farmaco na dose inicial de 5-10mg, com nova avaliagao
apos 45 minutos. A dose de teste é duplicada a cada
administragdo na auséncia de critérios positivos, até a
dose maxima cumulativa de 75mg a 100mg. Esta PP nasal
esta descrita na literatura desde os anos 90. Tem a van-
tagem de ser testada diretamente na formagao polipoide,
reduzindo o risco de reagdes adversas graves bronquicas
ou sistémicas. Implica sempre uma avaliagao objetiva na-
sal, com rinoscopia e rinomanoteria, acUstica ou anterior,
e/ou avaliagao do fluxo nasal através do peak nasal inspi-
ratory flow (PNIF). Na presenca de redugao de pelo menos
25% na rinomanometria ou 40% no PNIF, comparativa-
mente ao valor basal, a prova é considerada positiva e o
diagnostico de DREA confirmado (34). No entanto, o
valor preditivo desta prova é baixo, pelo que os doentes
com resultado negativo devem ser propostos para PP
oral com aspirina (32).

Alguns estudos demonstraram que cerca de 42% dos
doentes com asma e RSCcPN sem histéria prévia de
DREA, apresentam uma PP oral positiva com aspirina.
A existéncia de histéria clinica de reagao com multiplos
AINE, idade inferior a 40 anos e queixas de anosmia/
/hiposmia, sdo fatores que parecem aumentar a proba-
bilidade de uma PP positiva. Em doentes que apresentem
pelo menos um episddio de queixas respiratérias com
a administracdo de AINE, cerca de 80% terao uma PP
positiva. Nos doentes que reportam multiplos episodios
de queixas com AINE a positividade é de cerca de 89%.
No entanto, em cerca de 16% dos casos a prova é ne-
gativa, refor¢cando a importancia do diagndstico através
da PP (35).

Pelo elevado risco que comportam, estas PP s6 devem
ser efetuadas em meio hospitalar, sob vigilancia cardior-
respiratoria, e com equipamento e equipa de emergéncia
disponiveis para o tratamento de potenciais reagoes ad-
versas graves. Por este motivo, na pratica clinica reserva-
-se a sua realizagdo para casos duvidosos, em que é ne-
cessario confirmar ou esclarecer o diagnéstico. Em
doentes com historia clinica concordante, prevalece o

diagnéstico presuntivo.
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No entanto, os procedimentos descritos sao morosos.
Neste sentido, tém sido sugeridos métodos diagnosticos
nao invasivos, como se trata do doseamento do LTE4
urinario, um metabolito final estavel dos CisLTs na urina.
Em doentes com DREA os niveis de LTE4 parecem ser
superiores quando comparados a doentes que toleram
AINE. Varios cut-off tém sido propostos como preditores
de uma PP positiva com AAS (36-38).

Num estudo prévio demonstrou-se que doentes com
DREA apresentavam valores médios de LTE4 urinario no
quarto quartil de distribuicao, enquanto os doentes que to-
leravam AINE se encontravam no primeiro quartil, pelo que
foi proposto que concentragdes urinarias superiores a 800
pg/mg aumentavam o risco de DREA em 5 vezes. No entan-
to, este marcador ndo se mostrou Util quando usado de
formaisolada, nao se substituindo ao diagnostico clinico (38).

Por ultimo, numa era em que a incidéncia de RSCcPN
tem vindo a aumentar, e com ela os custos associados,
torna-se importante a elaboragao de modelos preditivos
simples e pouco dispendiosos que auxiliem a decisao cri-
teriosa do pedido de exames complementares de diag-
nostico, como é o caso da tomografia dos seios perinasais.
O score de Lund-Mackay (SLM) permite a quantificagao
da opacificacao dos seios perinasais, sugerindo que valo-
res superiores a 4 tém maior probabilidade de necessitar

de cirurgia (39).

TRATAMENTO

O pilar do tratamento da DREA em doentes com
asma e/ou RSCcPN ¢ a eviccao da toma de AINE inibi-
dores da COX-1. Como alternativa, estes doentes podem
ser medicados com inibidores seletivos da COX-2, como
o etoricoxibe e o celecoxibe, e tendem ainda a tolerar
AINE inibidores preferenciais da COX-2, como o nime-
sulide e o meloxicam. Estes Gltimos, potenciais alterna-
tivas, devem ser testados, caso o doente nao relate to-
lerancia para os mesmos, em regime de hospital de dia

de Imunoalergologia, mediante a realizagcao de PP.

Tratamento médico

A base do tratamento reside no controlo sintomatico
das condig¢oes subjacentes, nomeadamente da asma e da
RSC, como indicado nas varias recomendagdes nacionais
e internacionais para estas patologias (40,41). A evidéncia
atual permanece inconsistente em relagao ao uso de an-
tagonistas dos leucotrienos como adjuvantes no trata-
mento. No entanto, a maioria dos estudos apontam para
um beneficio terapéutico na populagido de doentes com
DREA (42,43). O papel desta classe de farmacos reside
no controlo na inflamagdo nasal e brénquica mediada pela
inibicao dos recetores CisLTIR. Em doentes propostos
para dessensibilizagdo com aspirina, esta terapéutica deve
ser iniciada pelo menos 3 dias antes e mantida durante o
processo de dessensibilizagao. O seu uso parece diminuir
a gravidade das queixas bronquicas associadas (31). Para-
lelamente, também a dieta pobre em salicilatos tem sido
sugerida na literatura como uma terapéutica adjuvante
ao tratamento da DREA, uma vez que os salicilatos nao
acetilados, presentes nos alimentos, tém a capacidade de
inibir a COX-2, cuja expressdo ja se encontra reduzida
em doentes com esta patologia, podendo constituir um
alvo terapéutico adicional (44,45). No entanto, os resul-
tados obtidos tém sido dispares, nao havendo recomen-
dagoes de implementagao deste tipo de dietas. Em alguns
estudos prévios é defendido que a dieta pobre em salici-
latos (<0,5mg/porgao) condiciona uma melhoria clinica
dos sintomas, demonstrado pela reducao no score de
avaliagio SNOT-22. Contudo, a determinagio urinaria
de CisLTs nao parece acompanhar a melhoria clinica re-
portada, nao havendo diferengas estatisticamente signi-
ficativas entre grupos com dieta rica ou pobre em salici-
latos (46).

Dessensibilizagdo a aspirina

Esta opcao terapéutica esta indicada em doentes com
evidéncia comprovada de DREA, sobretudo se coexistir
uma RSC nao controlada, apesar de terapéutica médica
otimizada, recorréncia rapida ou multipla de pélipos na-

sais apos remogao cirdrgica, ou uso frequente ou croni-
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co de corticoides orais na gestdo sintomatica, quer de
queixas bronquicas, quer nasais. Nao esta indicada a sua
realizagdo em doentes que toleram AINE, por auséncia
de beneficio clinico comprovado (47). Deve igualmente
ser considerado em doentes com patologia osteoarticu-
lar ou doenga tromboembdlica, em que o farmaco é im-
prescindivel.

As principais vantagens e beneficios reportados des-
ta opgao terapéutica sao permitir uma melhoria da qua-
lidade de vida, com a reducao de sintomas nasais e brén-
quicos, e uma melhoria do olfato. Para além disso, este
tratamento parece reduzir a velocidade e recorréncia da
formagao de polipos, sobretudo se realizado apos o tra-
tamento cirdrgico, assim como do recurso a cirurgias
adicionais, uso de corticoides orais e de agudizagoes das
doengas respiratérias de base (47-49). Os estudos mos-
tram que, em dessensibilizagoes bem-sucedidas, ocorre
supressao dos niveis de PGD2, permanecendo os CisLTs
inalterados ou com ligeiro aumento. Ocorre, ainda, um
aumento da contagem periférica de eosindfilos, o que
podera traduzir uma supressao do seu recrutamento (50).

A maioria das contraindicagdes a realizacdo desta
dessensibilizagdo sdo temporarias e prendem-se com os
efeitos cardiovasculares e gastrointestinais associados a
aspirina. Pressupde-se a existéncia, pelo menos parcial,
de controlo sintomatico da asma e/ou RSC, antes de
iniciar o procedimento.

Dado o potencial hemorragico intraoperatério asso-
ciado a aspirina, os procedimentos cirurgicos devem ser
realizados antes do inicio da dessensibilizagao. Para além
disso, o inicio desta terapéutica apos a intervengao ci-
rurgica endonasal parece estar associado com reagoes
menos graves durante a mesma (51). Pelo risco de he-
morragia materna, fetal ou encerramento prematuro do
ducto arterial, a dessensibilizacdo nao deve ser realizada
durante a gravidez (52). Doentes com coagulopatias, dis-
crasias hemorragicas, a realizar anticoagulantes, com
Ulceras pépticas ou duodenais e esofagite eosinofilica
devem ser avaliados previamente ao inicio desta terapéu-

tica, pelo risco de agravamento sintomatico (31).

De acordo com as recomendagoes mais recentes, pre-
coniza-se o inicio, nos casos em que nao esta ainda insti-
tuido, de antileucotrienos pelo menos 3 dias antes de se
iniciar o procedimento, devendo esta terapéutica ser man-
tida durante a dessensibilizagao (31). O uso de anti-histami-
nicos permanece ainda controverso, sobretudo pelo risco
de mascararem o inicio de uma reagdo potencialmente
grave. Pelo risco associado a este procedimento, este deve
ser realizado sempre sob vigilancia, em hospital de dia.

Existem, publicados na literatura, diversos protocolos
de dessensibilizagdo a aspirina em doentes com DREA
que variam entre si no intervalo e no incremento de
doses durante o procedimento. Os regimes atuais sao
variaveis, preconizando uma dose de tratamento entre
325mg a 650mg de 4cido acetilsalicilico, duas vezes por
dia (47). As queixas gastrointestinais associadas a este
tratamento, assim como o risco hemorragico, contribuem
para a baixa taxa de adesao a terapéutica cronica. A taxa
de descontinuacio varia entre os 15-30%, de acordo com
a populagao avaliada (53).

Apresenta-se na Tabela 2 exemplos de diferentes pro-

tocolos de dessensibilizagao a aspirina.

Tratamento cirdargico

A cirurgia endoscépica funcional dos seios perinasais
(FESS) constitui o principal suporte cirurgico na gestao
da RSCcPN, refrataria a terapéutica médica, com con-
traindicagdo ao tratamento médico, ou com efeitos ad-
versos graves ou nao toleraveis. Esta abordagem demons-
tra uma melhoria sintomatica mais significativa na
doenga com polipose, quando comparada com a sem
polipose (54).

Esta intervengdo permite a remogao dos pélipos nasais
com preservacgao da mucosa nasal, reduzindo o risco de
fibrose e osteogénese associado a técnicas cirurgicas, so-
bretudo as mais invasivas. Esta intervengao possibilita nao
s6 um controlo da obstrugao nasal, como facilita a aplica-
¢ao topica da terapéutica médica de primeira linha. No
entanto, a recorréncia de pdlipos é comum, tendo sido

encontrada em cerca de 20% dos doentes num follow-up
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Tabela 2. Protocolos de dessensibilizagdo a aspirina [Adaptado da referéncia 31]

Protocolo Protocolo
Dia Duracio de 2 dias de | dia
Aspirina oral Aspirina oral Aspirina oral Aspirina oral
Dia | 00h00 20-40mg 20,25mg 41mg 40mg
00h30
01h00 80mg
01h30 40,5mg 8Img
02h00
02h30 160mg
03h00 40-60mg 8Img 161mg
03h30 325mg
04h00
04h30 162,5mg 325mg Final protocolo
05h00
05h30
06h00 60-100mg 325mg Final protocolo
06h30
07h00 Final protocolo
07h30
08h00
08h30
9h00 Alta
Dia 2 00h00 100mg
03h00 160mg
06h00 325mg
09h00 Final protocolo

a 5 anos, podendo aumentar até aos 40% aos 18 meses
pos-cirurgia (55,56). Estes doentes sdao frequentemente
reintervencionados, e apresentam ainda maior risco de
uso cronico ou frequente de corticoides orais (57).
Estima-se, na literatura, que doentes com RSC e DREA
apresentem dez vezes mais intervengdes ou reinterven-

¢oes cirurgicas do que doentes com RSC mas sem DREA.

Paralelamente, também nestes doentes o intervalo entre

cirurgias parece ser menor (58).

Terapéutica biolégica
Nio existem terapéuticas bioldgicas aprovadas com
indicagao especifica para a DREA. Tendo em conta que

esta patologia surge em doentes com asma grave e/ou
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RSCcPN, é natural que as opgSes terapéuticas estudadas
até a data sejam os biologicos com indicagao para estas
doencas. A Tabela 3 sintetiza os principais mecanismos
implicados, a evidéncia que os suporta e os biologicos
atualmente disponiveis ou em investigagao.

Uma revisao sistematica sobre o tratamento da RSC-
cPN demonstrou evidéncia na melhoria da qualidade de
vida, na melhoria do olfato e na reducio do tamanho
dos pélipos com dupilumab, omalizumab, mepolizumab
e benralizumab; diminuicao dos sintomas nasais e da
necessidade de cirurgia com dupilumab, omalizumab e
mepolizumab; diminuicao da toma de glucocorticoides
com dupilumab, mepolizumab e benralizumab; e melho-
ria radiologica (Lund-Mackay score) com dupilumab e
omalizumab (59).

Num estudo que incluiu 46 doentes com DREA sob
terapéutica bioldgica (omalizumab 57%, dupilumab 28,5%,
mepolizumab 9,5% e benralizamab 5%), os sujeitos a esta
terapéutica apresentaram globalmente uma redugdo no
tamanho médio dos polipos nasais (Meltzer polyp score),
do SNOT-22 e da fragao exalada de éxido nitrico (FeNo)

aliado a um maior controlo da asma, avaliado através do

Tabela 3. Mecanismos implicados e terapéutica biologica

Asthma control test (ACT) (60). No entanto, a avaliagdo da
aquisicao de tolerancia a AINE é mais escassa.

O omalizumab, um anticorpo monoclonal recombi-
nante anti-IgE, foi o primeiro biolégico com eficacia com-
provada na redugao da polipose nasal e indugao de tole-
rancia a aspirina em doentes com diagnéstico de DREA.
De acordo com os estudos publicados, foi possivel a aqui-
sicao de tolerancia para a aspirina em cerca de 56-62,5%
dos doentes, acompanhada pela redugdo dos niveis uri-
narios de LTE4 e PGD2 (61,62).

A eficacia do dupilumab, um inibidor do recetor a da
IL-4 (IL-4R0), esta bem estabelecida, tanto no tratamento
daasma grave como da RSCcPN (63). O uso desta terapéu-
tica biologica parece associar-se, na literatura, a um ganho
de tolerancia para a administragdo de aspirina em doentes
com diagnéstico prévio de DREA. Num estudo, cerca de
57% dos doentes passaram a tolerar doses mais elevadas
de aspirina, 23% dos quais em alta dose, apos 6 meses de
terapéutica com dupilumab, comprovada pela realizagdo de
PP oral com aspirina antes do inicio da terapéutica e apds
24 semanas de tratamento. Para além disso, verificou-se

ainda uma redugio nos niveis urinarios de LTE4 e PGF2,

Mecanismo Evidéncia

Terapéutica biolégica

Leucotrienos
(T LTC4,LTD4,LTE4)

Elevados em doentes com DREA; associados a
broncoconstrigao, inflamagao e polipose nasal
recorrente

— (sem biologico especifico aprovado;
antagonistas dos leucotrienos disponiveis,
ex.: montelucaste)

Ativagio da via Th2
(IL-4, IL-13)

Inflamagao tipo 2 documentada em polipose nasal
e asma grave associadas a DREA

Dupilumab (anti-IL-4Ra. — bloqueio IL-4/IL-13)

Ativacao de IgE

Associagdo com inflamagao alérgica e resposta Th2

Omalizumab (anti-IgE)

Eosinofilia/IL-5

Eosinofilia periférica e tecidular frequente; papel
central na polipose e asma grave

Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab
(anti-IL-5 / anti-IL-5R)

Prostaglandinas
 PGE2,{ PGI2;
T PGD2,TXA2)

Perda de efeito protetor anti-inflamatério
e broncodilatador; aumento de mediadores
pré-inflamatérios e broncoconstritores

— (sem alvo terapéutico direto nos biologicos
atuais)

TSLP
(alarmina epitelial)

Papel emergente na inflamagao de vias aéreas
tipo 2; niveis elevados em vias respiratorias

Tezepelumab (anti-TSLP) — ainda nao aprovado
especificamente para

DREA — Doenca respiratoria exacerbada por anti-inflamatérios nao esteroides
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acompanhado por uma redugdo do tamanho dos pélipos
nasais, com consequente melhoria da qualidade de vida (64).

No que diz respeito ao uso do mepolizumab em doen-
tes com DREA, os estudos sao ainda preliminares, mas
parecem mostrar que a inibigao da IL-5 diminui a produ-
cao de eicosanoides, a0 mesmo tempo que aumenta a
produgao de tight junctions, importantes na reconstituigao
da camada de barreira epitelial. Para além disso, a inibicao
da IL-5 diminui o recrutamento e ativagao dos mediado-
res pré-inflamatorios, como os mastocitos e os eosiné-
filos, com reducao dos niveis urinarios de PGD2 e LTE4
(65). No entanto, a sua relagao com a aquisi¢ao de tole-
rancia a AINE encontra-se ainda por estabelecer. O uso
de outros farmacos anti-IL-5/IL-5R encontra-se igualmen-
te em estudo. Em diversos estudos realizados em doen-
tes com DREA sob mepolizumab, demonstrou-se uma
melhoria no controlo da asma (ACT), assim como uma
diminuicao do numero de exacerbacoes e melhoria no
FEVI, aliada a uma redugio dos polipos, com melhoria na
rinorreia posterior, na obstrucao nasal e no olfato (66,67).

O tezepelumab, um anticorpo monoclonal anti-TSLP,
demonstrou uma melhoria significativa das queixas nasais
em doentes com RSCcPN, resultando na diminui¢ao do
tamanho dos polipos, avaliada através do score de Lund-
-Mackay na melhoria da obstrugdo nasal e do olfato, do
SNOT-22 e contribuindo para a redugao da necessidade
de cirurgia ou do uso de glucocorticoides sistémicos. A
sua eficacia sobre a aquisicao de tolerancia a AINE em
doentes com DREA ainda nio foi estabelecida (68,69). A
Tabela 4 indica, de forma resumida as opgoes terapéuti-
cas para a DREA, realgando os principais beneficios, as

indicacoes e algumas desvantagens de cada opgao.

IMPACTO SOCIOECONOMICO E BARREIRAS
DE ACESSO

A DREA representa um desafio nao apenas clinico,
mas também econdémico. O impacto socioeconémico

resulta do elevado nimero de consultas, do uso frequen-

te de corticoides sistémicos e da necessidade de multiplas
cirurgias endoscopicas para remogao de poélipos nasais,
procedimentos que acarretam custos cumulativos para
os servigos de saude e para os proprios doentes, incluin-
do absentismo laboral e perda de produtividade (70,71).

Nos ultimos anos, os farmacos biolégicos emergiram
como alternativa eficaz, sobretudo em doentes com poli-
pose nasal extensa ou asma grave de dificil controlo. No
entanto, o custo anual destes tratamentos é substancial-
mente superior ao da cirurgia ou da terapéutica médica
convencional. Em Portugal, o acesso aos biolégicos depen-
de de critérios de elegibilidade e de reembolso definidos
a nivel nacional, atualmente estabelecidos para asma grave
e rinossinusite crénica com polipose nasal refrataria, mas
ainda sem indicagao formal especifica para DREA (72, 73).

Estas limitagoes condicionam a equidade no acesso a
terapéuticas bioldgicas e podem atrasar a sua introdugao
em doentes que poderiam beneficiar das mesmas. Assim,
a decisdo terapéutica deve integrar nao apenas a eficacia
clinica, mas também a avaliacdo de custo-beneficio e a

realidade dos recursos disponiveis nos servigos de saude.

CONCLUSAO

A doenca respiratéria exacerbada por AINE é uma
patologia frequentemente subdiagnosticada, sendo uma
causa importante de morbilidade. O seu diagnostico é
essencial, tanto para prevenir reagoes de hipersensibili-
dade a aspirina e/ou outros AINE, como para estratificar
quais os doentes que podem beneficiar de outras tera-
péuticas, incluindo a biologica.

Com base na evidéncia atual, a abordagem terapéuti-
ca deve ser a evicgao dos AINE inibidores da COX-l e o
controlo médico da asma e da RSC como primeira linha.
Nos casos refratarios, a cirurgia endoscopica funcional
dos seios perinasais deve ser ponderada para reduzir a
carga polipoide e melhorar a eficacia da terapéutica to6-
pica. Na presenca de recorréncia ou doenga persistente,

considera-se a dessensibilizagao a aspirina, sobretudo
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Tabela 4. Opgdes na abordagem terapéutica da doenga respiratéria exacerbada por anti-inflamatoérios nao esteroides (DREA)

Indicaces

Beneficios

Desvantagens

Tratamento da
asma e RSCcPN
— de acordo com
guidelines
[38,39]

Terapéutica
médica

Asma e RSCcPN

Prevencao das exacerbacoes.

Melhoria dos scores de sintomas e qualidade

de vida.
Prevencio do declinio da fungao pulmonar.

Prevencao dos efeitos adversos da
medicagao em altas doses.

Redu¢io da morbimortalidade e do impacto

socioeconémico.

Terapéutica de
manutengao diaria.

Necessidade de
adesao e cumprimento
terapéutico.

Doencgas cronicas.

Antileucotrienos

Adjuvante ao
tratamento.

Dessensibilizagao
a AAS.

Diminuicao da gravidade dos sintomas de
asma/RSC.

Baixa concordancia nos
estudos.

Efeitos adversos
neuropsiquiatricos.

Dieta pobre em
salicilatos

Adjuvante ao
tratamento.

Agravamento com
alimentos ricos
em salicilatos.

Melhoria sintomas na RSC/DREA.

Dificil adesao.

Redugio de sintomas nasais e brénquicos.
Reducio da recidiva de polipos.

Supressiao PGD2

Terapéutica cirdargica RSCcPN RSCcPN refrataria a terapéutica médica. Riscos cirtrgicos.
Contraindicagio ao tratamento médico, Recorréncia de pdlipos.
efeitos adversos graves ou nao toleraveis.

Dessensibilizacao a AAS DREA Melhoria da qualidade de vida. Risco hemorragico.

Efeitos CV/GI.
Nao pode ser realizada
durante a gravidez.

Terapéutica | Omalizumab

biolégica

Asma e RSCcPN

Reducdo da polipose nasal.
Indugdo de tolerancia a aspirina.

Sem indicacao formal
na DREA.

Dupilumab

Asma e RSCcPN

Redugio da polipose nasal.

Indugdo de tolerancia a aspirina.
Redugao nos niveis urinarios de LTE4
e PGF2.

Sem indicacao formal
na DREA.

Doenga da superficie
ocular.

Mepolizumab

Asma e RSCcPN

Diminuigdo da produgido de eicosandides
Reconstituicao da camada de barreira
epitelial.

Diminui o recrutamento de mastocitos
e eosindfilos.

Sem indicagao formal
na DREA.

Aquisi¢io de tolerancia
a AINE nao esclarecida.

Outros anti-IL 5

Asma

Sem aprovagao na
RSCcPN ou DREA.

Tezepelumab

Asma e RSCcPN

Sem aprovagao
na DREA.

24

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA




POLIPOSE NASAL E DOENGA RESPIRATORIA EXACERBADA POR AINE / ARTIGO DE REVISAO

quando ha multiplas recidivas polipoides ou necessidade
frequente de corticoides orais. Em doentes selecionados,
particularmente com polipose nasal extensa ou asma
grave de dificil controlo, as terapéuticas biologicas emer-
gem como opgao de segunda linha, nomeadamente du-
pilumab, omalizumab, inibidores da IL-5 ou da TSLP, que

demonstram beneficio no controlo da inflamacao Th2 .
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