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RESUMO 

Introdução: A doença respiratória exacerbada por anti-inflamatórios não esteroides (DREA) caracteriza-
-se por asma, rinossinusite crónica com polipose nasal (RSCcPN) e hipersensibilidade a anti-inflamatórios não 
esteróides (AINE). Afeta 0,3-0,9% da população, surgindo habitualmente na 3.ª-4.ª décadas de vida. Resulta da 
ativação inflamatória T2 perante AINE, por desregulação do metabolismo do ácido araquidónico. Objetivo: 
Resumir as principais características da DREA no que se refere à sua fisiopatologia, manifestações clínicas, 
diagnóstico e abordagem terapêutica, com o objetivo de reunir a atual evidência científica sobre o tema. Mé-
todos: Foi efetuada uma revisão narrativa após pesquisa bibliográfica na base de dados PubMed, tendo sido 
analisadas as publicações de janeiro de 2000 a abril de 2025 relativas à patofisiologia, diagnóstico de aborda-
gem da DREA. Resultados: O diagnóstico baseia-se na prova de provocação oral com aspirina ou outro 
AINE inibidor da COX-1. A evicção destes fármacos constitui a principal abordagem terapêutica. Conclusão: 
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Terapêuticas biológicas, como omalizumab, dupilumab ou inibidores da IL-5, poderão constituir opção relevan-
te num futuro próximo.

Palavras-chave: Asma, doença respiratória exacerbada por AINE (DREA),  hipersensibilidade a AINE, rinossinusite 
crónica com polipose nasal (RSCcPN), terapêutica biológica, tríade de Samter.
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ABSTRACT

Background: Nonsteroidal anti-inf lammatory drug-exacerbated respiratory disease (NERD) is characterized by asth-
ma, chronic rhinosinusitis with nasal polyps, and hypersensitivity to nonsteroidal anti-inf lammatory 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 inf lamma-
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 scientif ic 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-1–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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INTRODUÇÃO

A doença respiratória exacerbada por anti-infla-
matórios não esteroides (AINE) (DREA), ante-
riormente conhecida por tríade de Samter 

(1968) ou síndrome de Widal (1922), é uma doença cró-
nica caracterizada pela seguinte tríade de manifestações 
clínicas: asma, rinossinusite crónica com polipose nasal 

(RSCcPN) e hipersensibilidade a AINE (1). Afeta cerca de 
0,3% a 0,9% da população geral e o seu diagnóstico é 
habitualmente confirmado mediante realização de uma 
prova de provocação (PP) oral à aspirina positiva (2,3). 
Estima-se que seja uma entidade atualmente subdiagnos-
ticada, sobretudo devido ao seu baixo nível de suspeição 
clínica, mas com grande impacto na qualidade de vida dos 
doentes (4).

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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O presente artigo tem como objetivo rever os prin-
cipais aspetos epidemiológicos, clínicos e fisiopatológicos 
da DREA, sistematizar os métodos diagnósticos atual-
mente recomendados e atualizar as opções terapêuticas 
disponíveis, com particular enfoque no papel emergente 
das terapêuticas biológicas. A necessidade desta atuali-
zação justifica-se pelo rápido avanço no conhecimento 
científico e pelo desenvolvimento de novas terapêuticas 
biológicas, como o omalizumab, dupilumab e os inibidores 
da IL-5, que têm vindo a demonstrar resultados promis-
sores no controlo da polipose nasal e da asma grave as-
sociadas à DREA.

MÉTODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliográfica nas bases de 
dados PubMed, abrangendo o período de janeiro de 2000 
a Abril de 2025. Utilizaram-se os termos em inglês e 
português 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 português. 
Foram incluídos artigos originais, revisões sistemáticas, 
guidelines e position papers relevantes para a definição, 
fisiopatologia, diagnóstico e tratamento da DREA. Ex-
cluíram-se publicações sem texto integral disponível, 
artigos em línguas diferentes do inglês ou português e 
trabalhos focados em patologias não relacionadas.

EPIDEMIOLOGIA E PROGNÓSTICO

A DREA é rara em idade pediátrica. Apresenta-se 
mais frequentemente na idade adulta, com pico de inci-
dência máximo entre a 3.ª e 4.ª décadas de vida e idade 
média de apresentação entre os 34 e os 36 anos (1). 
Manifesta-se mais frequentemente no sexo feminino, com 
um rácio de 2:1, e está frequentemente subdiagnosticada, 

já que o intervalo médio entre o início dos sintomas e o 
diagnóstico é de aproximadamente 10 anos (1,4). Afeta 
cerca de 0,3% a 0,9% da população 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).

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS E HISTÓRIA 
NATURAL

Esta entidade caracteriza-se pela presença de asma, 
RSCcPN e hipersensibilidade a AINE (1). As manifestações 
clínicas iniciais surgem geralmente 1 a 5 anos antes do 
aparecimento de sintomatologia sugestiva de asma ou de 
hipersensibilidade a AINE e são caracterizadas por obs-
trução nasal e rinorreia. Após as manifestações clínicas 
iniciais, e tendo em conta a existência de uma inflamação 
crónica e persistente da mucosa nasal, surgem habitual-
mente os pólipos nasais, característicos da RSCcPN, com 
agravamento das queixas de obstrução nasal, cefaleias, 
dor ou pressão facial e, ainda, hiposmia ou anosmia (1). 
Em média, os sintomas de asma e as queixas de intole-
rância a AINE surgem aproximadamente 2 anos após as 
manifestações clínicas iniciais. 

A asma, presente nesta tríade, pode apresentar dife-
rentes níveis de gravidade, mas em regra expressa-se como 
uma asma de difícil controlo e com exacerbações frequen-
tes. Em alguns casos, mais raros, as queixas de intolerância 
a AINE podem surgir também antes do aparecimento de 
manifestações sugestivas de asma ou de RSCcPN (1).

Por sua vez, as manifestações clínicas agudas de hi-
persensibilidade a AINE iniciam-se cerca de 30 minutos 
até 3 horas após a administração do fármaco e são habi-
tualmente dose-dependente. Podem apresentar-se como 
obstrução nasal, angioedema, dispneia, tosse, broncoes-
pasmo e/ou dor torácica. Mais raramente ocorrem outros 
sintomas, como dor abdominal, hipotensão ou urticária, 
que surgem em cerca de 15% dos doentes com este diag-
nóstico (1). 
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Na literatura estão ainda reportados sintomas de 
obstrução nasal ou broncoespasmo após ingestão de 
bebidas alcoólicas (5). Cerca de 20% dos doentes com 
DREA apresentam também reações de hipersensibilida-
de a produtos com menta, como é o caso de pastas de 
dentes ou pastilhas, desenvolvendo maioritariamente 
tosse. O mecanismo desta reação de hipersensibilidade 
é atualmente desconhecido, mas pensa-se que possa ser 
desencadeado por semelhanças estruturais entre a men-
ta e os salicilatos (1).

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

As manifestações extrarrespiratórias da DREA nos 
doentes pediátricos são habitualmente urticária, angioe-
dema, dor abdominal ou diarreia após a administração 
de AINE. A prevalência destas manifestações na popula-
ção pediátrica não é totalmente conhecida. Contudo, 
pensa-se que seja semelhante à da população adulta (6).

MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS 

A rinossinusite crónica (RSC) caracteriza-se por in-
flamação crónica da mucosa nasal e dos seios perinasais 
(7,8). A sua etiologia é multifatorial, resultando da inte-
ração entre fatores do hospedeiro, genéticos, ambientais 
e de mecanismos de disfunção imunológica (9).

Nos últimos anos, vários estudos foram realizados 
na tentativa de identificar uma predisposição genética 
para o desenvolvimento desta doença (10,11). Apesar 
de já terem sido descritos alguns polimorfismos asso-
ciados, tal correlação ainda não foi completamente es-
tabelecida (12).

Outras hipóteses mecanísticas, como a existência de 
um mecanismo autoimune, do papel de uma infeção viral 
crónica ou da existência de reação alérgica dirigida a su-
perantigénios do Staphylococcus aureus, não foram ainda 

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

A DREA é uma doença inflamatória crónica, que re-
sulta da ativação da via de resposta imune inflamatória 
tipo 2 na presença de exposição a um AINE. Esta respos-
ta de hipersensibilidade não imunologicamente mediada 
é desencadeada pela desregulação do metabolismo do 
ácido araquidónico. Isto é, na presença de um AINE com 
capacidade de inibição da cicloxigenase 1 (COX-1), como 
é o caso da aspirina, ocorre uma redução na produção 
de prostaglandinas. Como resultado desta inibição, há 
um desvio do metabolismo do ácido araquidónico para 
a via da lipoxigenase, o que resulta no aumento da pro-
dução de leucotrienos. Estes mediadores pró-inflamató-
rios levarão a cabo sobretudo a resposta inflamatória 
com broncoconstrição (LCT4, TD4, LTE4), amplificada 
paralelamente pela redução na produção de prostaglan-
dinas (PGE2, PGI2), explicando a sintomatologia associa-
da a este quadro (16).  

Os mecanismos patofisiológicos envolvidos nesta 
doença ainda não estão completamente conhecidos. Pre-
sume-se que resulte da interação entre a predisposição 
genética e a exposição ambiental, com desregulação do 
metabolismo lipídico e dos ácidos gordos, com conse-
quente inflamação crónica da via aérea superior. 

Apresentamos na Figura 1 os principais mecanismos 
fisiopatológicos da DREA de forma esquemática e resumida.

De seguida, aborda-se em detalhe o envolvimento do 
sistema imunitário na fisiopatologia da DREA.

ENVOLVIMENTO DO SISTEMA IMUNITÁRIO 

Metabolismo do ácido araquidónico
O ácido araquidónico é um ácido gordo polinsaturado, 

mediador da resposta inflamatória através da produção 
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-

Sofia Cosme Ferreira, Gonçalo Martins, Elisa Pedro, Joana Cosme
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mente desequilibrado no sentido da via da lipoxigenase, 
mesmo na ausência de inibição COX-1. Daqui resulta uma 
produção aumentada de cisteinil-leucotrienos (CisLTs) 
(LCT4, LTD4, LTE4), acompanhada pelo aumento da ex-
pressão dos seus recetores na mucosa da via aérea su-

perior, o cisteinil-leucotrieno recetor 1 (CisLT1). Quan-
do, nestes doentes, se potencia a inibição da COX-1, 
através da administração de um AINE, estes níveis são 
ainda mais aumentados.

Plaquetas 
As plaquetas parecem desempenhar um papel impor-

tante na fisiopatologia da DREA, uma vez que estão ha-
bitualmente mais ativadas em doentes asmáticos (1,17). 
O seu envolvimento justifica-se por serem as únicas cé-
lulas do sistema imunitário que expressam exclusivamen-
te COX-1, serem inibidas com doses de aspirina <100mg 
e terem semivida de 3 a 7 dias, concordante com o pe-

ríodo de refratariedade destas células após a administra-
ção do fármaco (1). Paralelamente, parece haver  um 
aumento da libertação de moléculas de adesão, como a 
seletina P, que promovem a adesão entre as plaquetas e 
neutrófilos, com resultado no aumento da produção de 

leucotrienos (LTC4) e inflamação eosinofílica. Este fenó-
meno parece não estar presente em doentes asmáticos 
que toleram AINE (17,18). 

Mastócitos e basófilos 
Durante as reações de hipersensibilidade com aspiri-

na há um aumento na libertação de vários mediadores, 
dos quais se destacam a histamina, a triptase sérica, os 
leucotrienos e as prostaglandinas D2 (PGD2), sugerindo 
a existência de ativação mastocitária neste processo 
(19,20). Em estudos realizados durante provas de provo-
cação com aspirina, detetou-se um aumento nos níveis 
urinários de PGD2 e leucotrienos E4 (LTE4), reforçando 

PGD2 – prostaglandina D2; TXA2 – tromboxano A2; PGE2 – prostaglandina E2; LTC4 – leucotrieno C4; LTD4 – leucotrieno D4; 
LTE4 – leucotrieno E4.

Figura 1. Mecanismos fisiopatológicos e imunológicos envolvidos na doença respiratória exacerbada por anti-inflamatórios não 
esteroides (DREA) [Adaptado da referência 32]
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o envolvimento dos mastócitos neste processo (21). Já 
no caso dos basófilos, estes parecem não ser ativados, 
uma vez que a sua concentração sérica permanece inal-
terada em provas de provocação com aspirina em doen-
tes com DREA (22) . 

Eosinófilos
Nos doentes com RSCcPN e DREA foram detetados 

níveis elevados de eosinófilos na mucosa nasal, nos póli-
pos nasais, na mucosa brônquica e ainda na circulação 
periférica (23) .  Os estudos mostram que estes eosinó-
filos interagem com as células epiteliais através de uma 
proteína surfactante, a proteína D, responsável por me-
diar o remodeling do músculo liso da via aérea, uma ca-
racterística clínica presente em doentes com DREA (24). 
Os eosinófilos, para além de poderem ser ativados pela 
produção de PGD2, são ainda recrutados pela libertação 
de IL-5 e IL-13, mas também pela IL-33 e a linfopoietina 
do estroma tímico (TSLP). Deste modo, estas células são 
as principais mediadoras da resposta pró-inflamatória 
Th2 (25). 

Células linfoides inatas do tipo 2 (ILC2s) 
De acordo com a literatura, nos doentes com polipo-

se nasal e DREA há um aumento na expressão de IL-33 
e TSLP. Estas citocinas levam à ativação e recrutamento 
de eosinófilos locais, sem que ocorra, para isso, ativação 
mastocitária e/ou síntese de IgE específicas (26-28). Du-
rante as reações de hipersensibilidade a AINE ocorre um 
aumento do recrutamento de ILC2s à mucosa nasal, com 
diminuição dos seus níveis séricos (29). Estas células con-
tribuem para a patogénese desta entidade através do 
aumento da produção de citocinas pró-inflamatórias do 
tipo 2, nomeadamente IL-4, IL-5, IL-13 e IL-19. A IL-5 é 
responsável por promover o recrutamento, ativação e 
sobrevivência dos eosinófilos e a IL-19 pelo recrutamen-
to de mastócitos para os tecidos (23). Várias prostaglan-
dinas têm a capacidade de regular a função das ILC2s. 
Enquanto a PDG2 é responsável por ativar as ILC2s e 
induzir quimiotaxia no recrutamento das citocinas pró-

-inflamatórias Th2, a PGE2 e a PGI2 têm ação inibitória 
(23). Num estudo realizado durante o protocolo de des-
sensibilização à aspirina detetou-se um aumento na pro-
dução nasal de ILC2, que se correlacionou positivamen-
te com o aumento de sintomas nasais, e com o aumento 
de PGD2 na urina, reforçando a correlação entre estas 
duas vias, estando o recrutamento de ILC2 relacionado 
com a clínica (29).

Resposta imune Th1/Th2 
Paralelamente à resposta inflamatória Th2, há também 

um aumento na expressão do interferão γ (INF-γ) refor-
çando  a existência de uma resposta imune mista Th1 e 
Th2. Por fim, neste mesmo estudo, demonstrou-se que 
a IL-4 parece contribuir para a inibição da expressão da 
COX-2, o que pode estar relacionado com a predomi-
nância da atividade da COX-1 no metabolismo do ácido 
araquidónico em doentes com DREA (30). 

Prostaglandinas E2 e D2
Uma base importante na fisiopatologia da DREA é a 

diminuição na produção de prostaglandinas inibitórias, 
sobretudo PGE2, assim como da expressão do seu rece-
tor de membrana, o recetor EP2, contribuindo para a 
diminuição da atividade inibitória das prostaglandinas na 
quimiotaxia de mastócitos e eosinófilos, mas também na 
agregação de plaquetas, perpetuando a resposta inflama-
tória. Em oposição, ocorre aumento da PGD2, um poten-
te broncoconstritor e vasodilatador que se liga ao recetor 
de superfície de basófilos, eosinófilos e ILC2s (CRTH2), 
induzindo quimiotaxia e recrutamento de interleucinas 
contribuindo assim para a resposta inflamatória. Nestes 
doentes, existe constitutivamente uma predominância de 
metabolitos da PGD2, que aumentam consideravelmente 
com a administração de um AINE. O aumento basal da 
PGD2 parece correlacionar-se, nos estudos, com a gravi-
dade das queixas nasais, com o declínio no FEV1 e com o 
aumento da eosinofilia periférica (26).

Na Figura 1 encontram-se sumarizados os mecanismos 
imunológicos. 

Sofia Cosme Ferreira, Gonçalo Martins, Elisa Pedro, Joana Cosme
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Diagnóstico 
De acordo com o último position paper da European 

Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI), na 
presença de uma história clínica inequívoca de múltiplos 
episódios de exacerbação da sintomatologia respiratória, 
nasal e/ou brônquica, cerca de 1-2 horas após toma de 
um AINE, em doentes com diagnóstico concomitante de 
asma e RSCcPN, pode-se colocar a hipótese diagnóstica 
de DREA (6). No entanto, a avaliação exclusiva pela histó-
ria pode levar ao sobrediagnóstico desta entidade (31‑32). 
Em certos casos, o diagnóstico final só poderá ser alcan-
çado através da realização de uma PP com aspirina, ou 
com outro AINE inibidor da COX-1, em hospital de dia 

de Imunoalergologia. Não estão validados testes cutâneos 
ou o doseamento de IgE específicas para o diagnóstico 
de DREA (3,6). Na Figura 2 encontra-se o algoritmo diag-
nóstico, de acordo com as recomendações internacionais.

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

Figura 2. Algoritmo de diagnóstico [Adaptado da referência 6]
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Existem diferentes protocolos e PP descritas na lite-
ratura para o diagnóstico de DREA. Quanto à via de 
administração do fármaco, a via oral é a mais comum-
mente utilizada, mas a provocação por via nasal também 
é uma opção em doentes selecionados. Tanto a via en-
dovenosa, apenas desenvolvida no Japão, como a via 
brônquica, acarretam elevados riscos de reações adversas 
graves, pelo que caíram em desuso (32). O correto diag-
nóstico de hipersensibilidade a AINE é fundamental na 
gestão terapêutica dos doentes, mas também na exclusão 
do diagnóstico e redução da evicção desnecessária destes 
fármacos commumente utilizados na prática clínica.

A PP com aspirina foi introduzida na prática clínica no 
início dos anos 70 (13). Desde então, foram propostos 
vários protocolos que, de uma forma global, preconizam 
a administração de doses progressivamente crescentes 
do fármaco, até ser atingida a dose terapêutica, entre os 
325mg e os 1000mg. 

Na PP nasal com acetilsalicilato de lisina 900mg, uma 
forma solúvel da aspirina equivalente a 500mg, o fármaco 
é administrado diretamente nas fossas nasais, sobre o 
pólipo, mediante observação direta. A prova inicia-se com 
a administração de 100µL de soro salino (controlo nega-
tivo), com reavaliação objetiva e subjetiva dos sintomas 
após 45 minutos. Na ausência de sintomatologia, pros-
segue-se com a prova com a administração de 100µL do 

fármaco na dose inicial de 5-10mg, com nova avaliação 
após 45 minutos. A dose de teste é duplicada a cada 
administração na ausência de critérios positivos, até à 
dose máxima cumulativa de 75mg a 100mg. Esta PP nasal 
está descrita na literatura desde os anos 90. Tem a van-
tagem de ser testada diretamente na formação polipoide, 
reduzindo o risco de reações adversas graves brônquicas 
ou sistémicas. Implica sempre uma avaliação objetiva na-
sal, com rinoscopia e rinomanoteria, acústica ou anterior, 
e/ou avaliação do fluxo nasal através do peak nasal inspi-
ratory flow (PNIF). Na presença de redução de pelo menos 
25% na rinomanometria ou 40% no PNIF, comparativa-
mente ao valor basal, a prova é considerada positiva e o 
diagnóstico 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 história prévia de 
DREA, apresentam uma PP oral positiva com aspirina. 
A existência de história clínica de reação com múltiplos 
AINE, idade inferior a 40 anos e queixas de anosmia/ 
/hiposmia, são fatores que parecem aumentar a proba-
bilidade de uma PP positiva. Em doentes que apresentem 
pelo menos um episódio de queixas respiratórias com 
a administração de AINE, cerca de 80% terão uma PP 
positiva. Nos doentes que reportam múltiplos episódios 
de queixas com AINE a positividade é de cerca de 89%. 
No entanto, em cerca de 16% dos casos a prova é ne-
gativa, reforçando a importância do diagnóstico através 
da PP (35). 

Pelo elevado risco que comportam, estas PP só devem 
ser efetuadas em meio hospitalar, sob vigilância cardior-
respiratória, e com equipamento e equipa de emergência 
disponíveis para o tratamento de potenciais reações ad-
versas graves. Por este motivo, na prática clínica reserva
‑se a sua realização para casos duvidosos, em que é ne-
cessário confirmar ou esclarecer o diagnóstico. Em 
doentes com história clínica concordante, prevalece o 
diagnóstico presuntivo.

Tabela 1. Grau de seletividade COX-1/COX-2  
[Adaptado da referência 33]

Grau de seletividade Fármacos

Inibidores não seletivos
Aspirina, Cetoprofeno, 
Flurbiprofeno, Cetorolac

Inibidores equisseletivos 
COX-1 e COX-2

Diclofenac, Etodolac, 
Indometacina, Piroxicam, 
Ibuprofeno, Naproxeno

Inibidores preferenciais da 
COX-2

Nimesulide, Meloxicam

Inibidores seletivos da 
COX-2

Celecoxib, Etoricoxib, 
Parecoxib

Inibidores COX-3 Paracetamol
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No entanto, os procedimentos descritos são morosos. 
Neste sentido, têm sido sugeridos métodos diagnósticos 
não invasivos, como se trata do doseamento do LTE4 
urinário, um metabolito final estável dos CisLTs na urina. 
Em doentes com DREA os níveis de LTE4 parecem ser 
superiores quando comparados a doentes que toleram 
AINE. Vários cut-off têm 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 urinário no 
quarto quartil de distribuição, enquanto os doentes que to-
leravam AINE se encontravam no primeiro quartil, pelo que 
foi proposto que concentrações urinárias superiores a 800 
pg/mg aumentavam o risco de DREA em 5 vezes. No entan-
to, este marcador não se mostrou útil quando usado de 
forma isolada, não se substituindo ao diagnóstico clínico (38).

Por último, numa era em que a incidência de RSCcPN 
tem vindo a aumentar, e com ela os custos associados, 
torna-se importante a elaboração de modelos preditivos 
simples e pouco dispendiosos que auxiliem a decisão cri-
teriosa do pedido de exames complementares de diag-
nóstico, como é o caso da tomografia dos seios perinasais. 
O score de Lund-Mackay (SLM) permite a quantificação 
da opacificação dos seios perinasais, sugerindo que valo-
res superiores a 4 têm maior probabilidade de necessitar 
de cirurgia (39).

TRATAMENTO 

O pilar do tratamento da DREA em doentes com 
asma e/ou RSCcPN é a evicção 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 últimos, potenciais alterna-
tivas, devem ser testados, caso o doente não relate to-
lerância para os mesmos, em regime de hospital de dia 
de Imunoalergologia, mediante a realização de PP. 

Tratamento médico 
A base do tratamento reside no controlo sintomático 

das condições subjacentes, nomeadamente da asma e da 
RSC, como indicado nas várias recomendações nacionais 
e internacionais para estas patologias (40,41). A evidência 
atual permanece inconsistente em relação ao uso de an-
tagonistas dos leucotrienos como adjuvantes no trata-
mento. No entanto, a maioria dos estudos apontam para 
um benefício terapêutico na população de doentes com 
DREA (42,43). O papel desta classe de fármacos reside 
no controlo na inflamação nasal e brônquica mediada pela 
inibição dos recetores CisLT1R. Em doentes propostos 
para dessensibilização com aspirina, esta terapêutica deve 
ser iniciada pelo menos 3 dias antes e mantida durante o 
processo de dessensibilização. O seu uso parece diminuir 
a gravidade das queixas brônquicas associadas (31). Para-
lelamente, também a dieta pobre em salicilatos tem sido 
sugerida na literatura como uma terapêutica adjuvante 
ao tratamento da DREA, uma vez que os salicilatos não 
acetilados, presentes nos alimentos, têm a capacidade de 
inibir a COX-2, cuja expressão já se encontra reduzida 
em doentes com esta patologia, podendo constituir um 
alvo terapêutico adicional (44,45). No entanto, os resul-
tados obtidos têm sido díspares, não havendo recomen-
dações de implementação deste tipo de dietas. Em alguns 
estudos prévios é defendido que a dieta pobre em salici-
latos (<0,5mg/porção) condiciona uma melhoria clínica 
dos sintomas, demonstrado pela redução no score de 
avaliação SNOT-22. Contudo, a determinação urinária 
de CisLTs não parece acompanhar a melhoria clínica re-
portada, não havendo diferenças estatisticamente signi-
ficativas entre grupos com dieta rica ou pobre em salici-
latos (46). 

Dessensibilização à aspirina 
Esta opção terapêutica está indicada em doentes com 

evidência comprovada de DREA, sobretudo se coexistir 
uma RSC não controlada, apesar de terapêutica médica 
otimizada, recorrência rápida ou múltipla de pólipos na-
sais após remoção cirúrgica, ou uso frequente ou cróni-
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co de corticoides orais na gestão sintomática, quer de 
queixas brônquicas, quer nasais. Não está indicada a sua 
realização em doentes que toleram AINE, por ausência 
de benefício clínico comprovado (47). Deve igualmente 
ser considerado em doentes com patologia osteoarticu-
lar ou doença tromboembólica, em que o fármaco é im-
prescindível.

As principais vantagens e benefícios reportados des-
ta opção terapêutica são permitir uma melhoria da qua-
lidade de vida, com a redução de sintomas nasais e brôn-
quicos, e uma melhoria do olfato. Para além disso, este 
tratamento parece reduzir a velocidade e recorrência da 
formação de pólipos, sobretudo se realizado após o tra-
tamento cirúrgico, assim como do recurso a cirurgias 
adicionais, uso de corticoides orais e de agudizações das 
doenças respiratórias de base (47-49). Os estudos mos-
tram que, em dessensibilizações bem-sucedidas, ocorre 
supressão dos níveis de PGD2, permanecendo os CisLTs 
inalterados ou com ligeiro aumento. Ocorre, ainda, um 
aumento da contagem periférica de eosinófilos, o que 
poderá traduzir uma supressão do seu recrutamento (50). 

A maioria das contraindicações à realização desta 
dessensibilização são temporárias e prendem-se com os 
efeitos cardiovasculares e gastrointestinais associados à 
aspirina. Pressupõe-se a existência, pelo menos parcial, 
de controlo sintomático da asma e/ou RSC, antes de 
iniciar o procedimento. 

Dado o potencial hemorrágico intraoperatório asso-
ciado à aspirina, os procedimentos cirúrgicos devem ser 
realizados antes do início da dessensibilização. Para além 
disso, o início desta terapêutica após a intervenção ci-
rúrgica endonasal parece estar associado com reações 
menos graves durante a mesma (51). Pelo risco de he-
morragia materna, fetal ou encerramento prematuro do 
ducto arterial, a dessensibilização não deve ser realizada 
durante a gravidez (52). Doentes com coagulopatias, dis-
crasias hemorrágicas, a realizar anticoagulantes, com 
úlceras pépticas ou duodenais e esofagite eosinofílica 
devem ser avaliados previamente ao início desta terapêu-
tica, pelo risco de agravamento sintomático (31). 

De acordo com as recomendações mais recentes, pre-
coniza-se o início, nos casos em que não está ainda insti-
tuído, de antileucotrienos pelo menos 3 dias antes de se 
iniciar o procedimento, devendo esta terapêutica ser man-
tida durante a dessensibilização (31). O uso de anti-histamí-
nicos permanece ainda controverso, sobretudo pelo risco 
de mascararem o início de uma reação potencialmente 
grave. Pelo risco associado a este procedimento, este deve 
ser realizado sempre sob vigilância, em hospital de dia. 

Existem, publicados na literatura, diversos protocolos 
de dessensibilização à aspirina em doentes com DREA 
que variam entre si no intervalo e no incremento de 
doses durante o procedimento. Os regimes atuais são 
variáveis, preconizando uma dose de tratamento entre 
325mg a 650mg de ácido acetilsalicílico, duas vezes por 
dia (47). As queixas gastrointestinais associadas a este 
tratamento, assim como o risco hemorrágico, contribuem 
para a baixa taxa de adesão à terapêutica crónica. A taxa 
de descontinuação varia entre os 15-30%, de acordo com 
a população avaliada (53).

Apresenta-se na Tabela 2 exemplos de diferentes pro-
tocolos de dessensibilização à aspirina.

Tratamento cirúrgico 
A cirurgia endoscópica funcional dos seios perinasais 

(FESS) constitui o principal suporte cirúrgico na gestão 
da RSCcPN, refratária à terapêutica médica, com con-
traindicação ao tratamento médico, ou com efeitos ad-
versos graves ou não toleráveis. Esta abordagem demons-
tra uma melhoria sintomática mais significativa na 
doença com polipose, quando comparada com a sem 
polipose (54). 

Esta intervenção permite a remoção dos pólipos nasais 
com preservação da mucosa nasal, reduzindo o risco de 
fibrose e osteogénese associado a técnicas cirúrgicas, so-
bretudo às mais invasivas. Esta intervenção possibilita não 
só um controlo da obstrução nasal, como facilita a aplica-
ção tópica da terapêutica médica de primeira linha. No 
entanto, a recorrência de pólipos é comum, tendo sido 
encontrada em cerca de 20% dos doentes num follow-up 
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a 5 anos, podendo aumentar até aos 40% aos 18 meses 
pós-cirurgia (55,56). Estes doentes são frequentemente 
reintervencionados, e apresentam ainda maior risco de 
uso crónico ou frequente de corticoides orais (57). 

Estima-se, na literatura, que doentes com RSC e DREA 
apresentem dez vezes mais intervenções ou reinterven-
ções cirúrgicas do que doentes com RSC mas sem DREA. 

Paralelamente, também nestes doentes o intervalo entre 
cirurgias parece ser menor (58).

Terapêutica biológica 
Não existem terapêuticas biológicas aprovadas com 

indicação específica para a DREA. Tendo em conta que 
esta patologia surge em doentes com asma grave e/ou 

Tabela 2. Protocolos de dessensibilização à aspirina [Adaptado da referência 31]

Dia Duração

Protocolo  
de 2 dias

Protocolo  
de 1 dia

Aspirina oral Aspirina oral Aspirina oral Aspirina oral

Dia 1 00h00 20-40mg 20,25mg 41mg 40mg

00h30

01h00 80mg

01h30 40,5mg 81mg

02h00

02h30 160mg

03h00 40-60mg 81mg 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
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RSCcPN, é natural que as opções terapêuticas estudadas 
até à data sejam os biológicos com indicação para estas 
doenças. A Tabela 3 sintetiza os principais mecanismos 
implicados, a evidência que os suporta e os biológicos 
atualmente disponíveis ou em investigação.

Uma revisão sistemática sobre o tratamento da RSC-
cPN demonstrou evidência na melhoria da qualidade de 
vida, na melhoria do olfato e na redução do tamanho 
dos pólipos com dupilumab, omalizumab, mepolizumab 
e benralizumab; diminuição dos sintomas nasais e da 
necessidade de cirurgia com dupilumab, omalizumab e 
mepolizumab; diminuição da toma de glucocorticoides 
com dupilumab, mepolizumab e benralizumab; e melho-
ria radiológica (Lund‑Mackay score) com dupilumab e 
omalizumab (59).

Num estudo que incluiu 46 doentes com DREA sob 
terapêutica biológica (omalizumab 57%, dupilumab 28,5%, 
mepolizumab 9,5% e benralizamab 5%), os sujeitos a esta 
terapêutica apresentaram globalmente uma redução no 
tamanho médio dos pólipos nasais (Meltzer polyp score), 
do SNOT-22 e da fração exalada de óxido nítrico (FeNo) 
aliado a um maior controlo da asma, avaliado através do 

Asthma control test (ACT) (60). No entanto, a avaliação da 
aquisição de tolerância a AINE é mais escassa.

O omalizumab, um anticorpo monoclonal recombi-
nante anti-IgE, foi o primeiro biológico com eficácia com-
provada na redução da polipose nasal e indução de tole-
rância à aspirina em doentes com diagnóstico de DREA. 
De acordo com os estudos publicados, foi possível a aqui-
sição de tolerância para a aspirina em cerca de 56‑62,5% 
dos doentes, acompanhada pela redução dos níveis uri-
nários de LTE4 e PGD2 (61,62). 

A eficácia do dupilumab, um inibidor do recetor α da 
IL-4 (IL-4Rα), está bem estabelecida, tanto no tratamento 
da asma grave como da RSCcPN (63). O uso desta terapêu-
tica biológica parece associar-se, na literatura, a um ganho 
de tolerância para a administração de aspirina em doentes 
com diagnóstico prévio de DREA. Num estudo, cerca de 
57% dos doentes passaram a tolerar doses mais elevadas 
de aspirina, 23% dos quais em alta dose, após 6 meses de 
terapêutica com dupilumab, comprovada pela realização de 
PP oral com aspirina antes do início da terapêutica e após 
24 semanas de tratamento. Para além disso, verificou-se 
ainda uma redução nos níveis urinários de LTE4 e PGF2, 

Tabela 3. Mecanismos implicados e terapêutica biológica

Mecanismo Evidência Terapêutica biológica

Leucotrienos  
(↑ LTC4, LTD4, LTE4)

Elevados em doentes com DREA; associados a 
broncoconstrição, inflamação e polipose nasal 
recorrente

— (sem biológico específico aprovado; 
antagonistas dos leucotrienos disponíveis,  
ex.: montelucaste)

Ativação da via Th2  
(IL-4, IL-13)

Inflamação tipo 2 documentada em polipose nasal 
e asma grave associadas à DREA

Dupilumab (anti-IL-4Rα → bloqueio IL-4/IL-13)

Ativação de IgE Associação com inflamação 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;  
↑ PGD2, TXA2)

Perda de efeito protetor anti-inflamatório  
e broncodilatador; aumento de mediadores  
pró-inflamatórios e broncoconstritores

— (sem alvo terapêutico direto nos biológicos 
atuais)

TSLP  
(alarmina epitelial)

Papel emergente na inflamação de vias aéreas  
tipo 2; níveis elevados em vias respiratórias

Tezepelumab (anti-TSLP) – ainda não aprovado 
especificamente para 

DREA – Doença respiratória exacerbada por anti-inflamatórios não esteroides
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acompanhado por uma redução do tamanho dos pólipos 
nasais, com consequente melhoria da qualidade de vida (64).

No que diz respeito ao uso do mepolizumab em doen-
tes com DREA, os estudos são ainda preliminares, mas 
parecem mostrar que a inibição da IL-5 diminui a produ-
ção de eicosanoides, ao mesmo tempo que aumenta a 
produção de tight junctions, importantes na reconstituição 
da camada de barreira epitelial. Para além disso, a inibição 
da IL-5 diminui o recrutamento e ativação dos mediado-
res pró-inflamatórios, como os mastócitos e os eosinó-
filos, com redução dos níveis urinários de PGD2 e LTE4 
(65). No entanto, a sua relação com a aquisição de tole-
rância a AINE encontra-se ainda por estabelecer. O uso 
de outros fármacos 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 
diminuição do número de exacerbações e melhoria no 
FEV1, aliada a uma redução dos pólipos, com melhoria na 
rinorreia posterior, na obstrução 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 diminuição do 
tamanho dos pólipos, avaliada através do score de Lund-
-Mackay na melhoria da obstrução nasal e do olfato, do 
SNOT-22 e contribuindo para a redução da necessidade 
de cirurgia ou do uso de glucocorticoides sistémicos. A 
sua eficácia sobre a aquisição de tolerância a AINE em 
doentes com DREA ainda não foi estabelecida (68,69). A 
Tabela 4 indica, de forma resumida as opções terapêuti-
cas para a DREA, realçando os principais benefícios, as 
indicações e algumas desvantagens de cada opção.

IMPACTO SOCIOECONÓMICO E BARREIRAS 
DE ACESSO

A DREA representa um desafio não apenas clínico, 
mas também económico. O impacto socioeconómico 
resulta do elevado número de consultas, do uso frequen-

te de corticoides sistémicos e da necessidade de múltiplas 
cirurgias endoscópicas para remoção de pólipos nasais, 
procedimentos que acarretam custos cumulativos para 
os serviços de saúde e para os próprios doentes, incluin-
do absentismo laboral e perda de produtividade (70,71).

Nos últimos anos, os fármacos biológicos emergiram 
como alternativa eficaz, sobretudo em doentes com poli-
pose nasal extensa ou asma grave de difícil controlo. No 
entanto, o custo anual destes tratamentos é substancial-
mente superior ao da cirurgia ou da terapêutica médica 
convencional. Em Portugal, o acesso aos biológicos depen-
de de critérios de elegibilidade e de reembolso definidos 
a nível nacional, atualmente estabelecidos para asma grave 
e rinossinusite crónica com polipose nasal refratária, mas 
ainda sem indicação formal específica para DREA (72, 73).

Estas limitações condicionam a equidade no acesso a 
terapêuticas biológicas e podem atrasar a sua introdução 
em doentes que poderiam beneficiar das mesmas. Assim, 
a decisão terapêutica deve integrar não apenas a eficácia 
clínica, mas também a avaliação de custo-benefício e a 
realidade dos recursos disponíveis nos serviços de saúde.

CONCLUSÃO 

A doença respiratória exacerbada por AINE é uma 
patologia frequentemente subdiagnosticada, sendo uma 
causa importante de morbilidade. O seu diagnóstico é 
essencial, tanto para prevenir reações de hipersensibili-
dade à aspirina e/ou outros AINE, como para estratificar 
quais os doentes que podem beneficiar de outras tera-
pêuticas, incluindo a biológica. 

Com base na evidência atual, a abordagem terapêuti-
ca deve ser a evicção dos AINE inibidores da COX-1 e o 
controlo médico da asma e da RSC como primeira linha. 
Nos casos refratários, a cirurgia endoscópica funcional 
dos seios perinasais deve ser ponderada para reduzir a 
carga polipoide e melhorar a eficácia da terapêutica tó-
pica. Na presença de recorrência ou doença persistente, 
considera-se a dessensibilização à aspirina, sobretudo 
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Tabela 4. Opções na abordagem terapêutica da doença respiratória exacerbada por anti-inflamatórios não esteroides (DREA)

Indicações Benefícios Desvantagens

Terapêutica 
médica

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

Asma e RSCcPN Prevenção das exacerbações.

Melhoria dos scores de sintomas e qualidade 
de vida.

Prevenção do declínio da função pulmonar.

Prevenção dos efeitos adversos da 
medicação em altas doses.

Redução da morbimortalidade e do impacto 
socioeconómico.

Terapêutica de 
manutenção diária.

Necessidade de 
adesão e cumprimento 
terapêutico.

Doenças crónicas.

Antileucotrienos Adjuvante ao 
tratamento.

Dessensibilização 
à AAS.

Diminuição da gravidade dos sintomas de 
asma/RSC.

Baixa concordância nos 
estudos.

Efeitos adversos 
neuropsiquiátricos.

Dieta pobre em 
salicilatos

Adjuvante ao 
tratamento.

Agravamento com 
alimentos ricos 
em salicilatos.

Melhoria sintomas na RSC/DREA. Difícil adesão.

Terapêutica cirúrgica RSCcPN RSCcPN refratária à terapêutica médica.

Contraindicação ao tratamento médico, 
efeitos adversos graves ou não toleráveis.

Riscos cirúrgicos.

Recorrência de pólipos.

Dessensibilização à AAS DREA Melhoria da qualidade de vida.
Redução de sintomas nasais e brônquicos. 
Redução da recidiva de pólipos.

Supressão PGD2

Risco hemorrágico.
Efeitos CV/GI.
Não pode ser realizada 
durante a gravidez.

Terapêutica 
biológica

Omalizumab Asma e RSCcPN Redução da polipose nasal.
Indução de tolerância à aspirina.

Sem indicação formal 
na DREA.

Dupilumab Asma e RSCcPN Redução da polipose nasal.
Indução de tolerância à aspirina.
Redução nos níveis urinários de LTE4  
e PGF2.

Sem indicação formal 
na DREA.

Doença da superfície 
ocular.

Mepolizumab Asma e RSCcPN Diminuição da produção de eicosanóides
Reconstituição da camada de barreira 
epitelial. 
Diminui o recrutamento de mastócitos  
e eosinófilos.

Sem indicação formal 
na DREA.

Aquisição de tolerância 
a AINE não esclarecida.

Outros anti-IL 5 Asma Sem aprovação na 
RSCcPN ou DREA.

Tezepelumab Asma e RSCcPN Sem aprovação  
na DREA.
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quando há múltiplas recidivas polipoides ou necessidade 
frequente de corticoides orais. Em doentes selecionados, 
particularmente com polipose nasal extensa ou asma 
grave de difícil controlo, as terapêuticas biológicas emer-
gem como opção de segunda linha, nomeadamente du-
pilumab, omalizumab, inibidores da IL-5 ou da TSLP, que 
demonstram benefício no controlo da inflamação Th2 .
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