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RESUMO

A Doenga Respiratoria Exacerbada por Aspirina (DREA) € uma tétrade caracterizada por polipose
nasal, rinossinusite crénica, asma brénquica e hipersensibilidade ao Acido Acetilsalicilico (AAS). O
objetivo desta revisdo foi demonstrar aspectos importantes do problema como a fisiopatologia,
diagnéstico, manejo e tratamento. Além disso, a relevancia atual da dessensibilizacdo ao AAS na DREA
foi discutida diante do advento de novas terapias baseadas em agentes biolégicos. As buscas iniciais
sobre o tema aconteceram na plataforma PUBMED através da palavra-chave “Triade de Samter”, com
o filtro de intervalo de publicagdes entre 2011 e 2021. A Scientific Eletronic Library Online (SciELO) foi
utilizada na consulta quando da auséncia da publicacdo de trabalhos em PUBMED. O diagnéstico da
DREA pode ser um momento critico, devido as dificuldades que os pacientes tém em descrever seus
sintomas depois do uso de AAS, ou de qualquer membro da classe dos Anti-inflamatérios Nao
Esteroidais (AINES). As manifestagbes ocorrem em graus distintos a depender do individuo, o que
exige um olhar clinico apurado e amparo em protocolos de diagndstico precisos, como o existente no
caso da provocacdo com aspirina/AINES. Diagnosticado o problema, o manejo com uso de corticoides,
antagonistas de receptores de leucotrieno, inibidores da sintese de leucotrieno, agentes biolégicos
(omalizumabe, mepolizumabe, dupilumabe) e a cirurgia de polipectomia naso-sinusal sdo Uteis para a
atenuacao dos sintomas e melhora na qualidade de vida. A dessensibilizacdo ao AAS parece ser algo
que pode ajudar na mudanca de curso da doenga, embora nem todos os pacientes se beneficiem dessa
abordagem pelo excesso de reagdes adversas.

Palavras-Chave: Provocagdo com aspirina. Polipose nasal e aspirina. Asma por aspirina.

ABSTRACT

Aspirin Exacerbated Respiratory Disease (AERD) is a tetrad characterized by nasal polyposis, chronic
rhinosinusitis, bronchial asthma and hypersensitivity to Acetyl SalicylicAcid (ASA). This review aims to
describe important aspects of the problem, such as pathophysiology, diagnosis, management and
treatment of AERD. In addition, the current importance of aspirin desensitization in DREA was
discussed, given the advent of new biological therapies. The initial searches on the topic took place on
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the PUBMED platform using the keyword “Samter triad”, with the publication interval filter marked
between 2011 and 2021. The Scientific Electronic Library Online (SciELO) was used in the consultation
when there was no publication of works in PUBMED. Diagnosis of ASD can be a critical moment due to
the difficulties patients have in describing their symptoms after using aspirin or any member of the Non-
Steroidal Anti-Inflammatory Drug (NSAID) class. Manifestations occur in different degrees, depending
on the individual, which requires an accurate clinical look and support in precise diagnostic protocols,
such as that which exists in the case of provocation with aspirin/NSAIDs. Once the problem is
diagnosed, the management with the use of corticosteroids, leukotriene receptor antagonists,
leukotriene synthesis inhibitors, biological agents (omalizumab, mepolizumab, dupilumab) and nasal
polypectomy are useful to ease symptoms and improve quality of life. ASA desensitization seems to be
something that can help change the course of the disease, although not all patients benefit from this
approach due to the excess of adverse reactions.

Keywords: Aspirin Challenge. Nasal polyps and aspirin. Asthmatic reaction to aspirin ingestion.

1. INTRODUCAO

A Doenga Respiratoria Exacerbada por Aspirina (DREA) foi descrita pela
primeira vez por Widal e colaboradores (1922), e em seguida por Samter e Beers
(1968). Trata-se de uma condicao que costuma surgir a partir da terceira década de
vida, sendo mais comum em mulheres. Apresenta-se, inicialmente, como uma
inflamacao no trato respiratdrio superior, geralmente na forma de uma rinite, que evolui
para um pansinusite e em seguida para uma polipose. A asma brdonquica aparece
meses ou anos apods as primeiras manifestacdes da DREA, mas pode ja estar presente.
(LEE & STEVENSON, 2011; BERGES-GIMENO et al., 2002; SPIES et al., 2015;
STEVENSON, 2009).

A tétrade (polipose nasal, rinossinusite cronica, asma brénquica e hipersensibilidade
ao Acido Acetil Salicilico [AAS]) se consolida quando esses sintomas sdo agravados
pela ingestdao de AAS ou por um outro representante da classe dos Anti-
inflamatoérios Nao Esteroidais (AINEs) inibidores da enzima ciclooxigenase 1 (COX-
1). O mecanismo pelo qual esses medicamentos exacerbam os sintomas
mencionados ainda nao é muito claro, mas acredita-se que os pacientes possuam
uma quantidade maior de leucotrienos pré-inflamatérios, devido a uma acentuada
atividade da enzima 5-lipoxigenase, que metaboliza o 4cido araquiddnico nessas
substancias. Apds a ingestdo de aspirina (ou outro composto com reacao cruzada)
ocorre uma inibicdo da COX-1, isoenzima que transforma o acido araquidénico em
outros subprodutos, dentre eles a prostaglandina (PGE2) que tem funcéo inibitéria

sobre a sintese de leucotrienos. Dessa forma, ocorre uma exacerbacéo dos



sintomas respiratérios (superiores e inferiores) devido a agdo dos leucotrienos que
atuam sobre a degranulacao dos mastécitos (XU, SOWERBY, ROTENBERG, 2013).

O diagndstico da sindrome geralmente tem como base o historico clinico de
ingestao de inibidores da COX-1 seguido de ataques de dispneia ou asma, presencga
de obstrugdo nasal com rinorreia aquosa, pansinusite comprovada em Tomografia
Computadorizada e internacdo em Unidades de Terapia Intensiva por ataques de
asma sem motivos aparentes. Contudo, a provocacao com doses crescentes de AAS
parece ser o padrao ouro no diagnéstico (KIM, CHO, 2018; BOCHENEK,
ANKOWSKA, SZCZEKLIK, 2002).

A abordagem tradicional de tratamento farmacoldgico dessa sindrome se da
através do uso de corticosteroides intranasais, para tratar os poélipos, reduzindo seu
tamanho. Ha uma predilecdo em se introduzir essa ultima estratégia apds duas ou trés
semanas do uso de corticosteroides sistémicos, pois tal tatica possibilita uma melhora
na drenagem da secrecao e liquido presente, o que facilita o acesso da medicacéao
pela via intranasal. Também podem ser utilizados antagonistas dos receptores de
leucotrieno. Agentes bioldgicos sdo uma nova opg¢ao disponivel. A asma pode nem
sempre estar presente, mas quando ocorre pode ser tratada com altas doses de
corticoides inalatérios. A cirurgia tem papel importante no controle dos sintomas,
apesar da alta recorréncia do paciente ao centro cirargico. Ainda assim, Adelman e
colaboradores (2016), mostraram que a remoc¢ao dos pdlipos em pacientes com
DREA possibilita uma melhora nos sintomas subjetivos e objetivos da asma
(STEVENSON & SZCZEKLIK, 2006; MASTALERZ et al.,, 1997; KENNEDY et al,,
2016; AMAR et al., 2000 apud ADELMAN et al., 2016).

Por fim, a dessensibilizagdo ao acido acetilsalicilico parece ser uma alternativa
interessante aos tratamentos convencionais para DREA, pois pode alterar de maneira
mais contundente o0 curso natural da doenca. Apesar de paradoxal, a
dessensibilizacdo ao AAS tem funcgdes que vao além de possibilitar que o paciente
possa ingerir tal medicamento apds a abordagem. Em uma revisao sistematica que
reuniu onze estudos publicados entre 1996 e 2013, sete mostraram resultados
satisfatérios com recomendagdo da dessensibilizacdo, pois foi possivel observar
efeitos que impactavam positivamente na qualidade de vida dos pacientes. Entre
estes, destacaram-se: reducao na recorréncia de cirurgias, melhora da asma, reducao

do uso de corticoides, melhora dos achados de imagens, com a redug&o do tamanho



dos polipos ou ndo crescimento natural destes apos extirpagéo cirurgica, melhora nos
sintomas autorrelatados e no sentido olfativo (KLIMEK & PFAAR, 2009; SPIES et al.,
2015; XU, SOWERBY, ROTENBERG, 2013).

Desse modo, este trabalho de revisdo descrevera as caracteristicas
fisiopatologicas da DREA, manifestagdes clinicas, seu diagnostico, abordagens de
tratamento mais utilizadas e de sobremaneira as aplicagbes e beneficios que a
dessensibilizacdo ao AAS possa ter na mudanca de curso da doenca.

2. METODOLOGIA

As buscas iniciais se concentraram na plataforma PUBMED, durante os meses
de setembro, outubro e novembro de 2021. Em portugués, o termo de pesquisa inicial
foi “triade de samter”, com o intervalo de publicacdo marcado entre 2011 e 2021.
Apenas um trabalho em lingua portuguesa foi encontrado. Ainda assim, 35 achados
em lingua inglesa com esse termo foram identificados, permitindo a sele¢do de 12
artigos citados no presente texto. A maior parte das citagdes desta reviséo resulta de
consultas as referéncias desses artigos, apos avaliacdo de sua relevancia. Novas
buscas utilizando termos em lingua inglesa foram realizadas na base de dados
PubMed durante o decorrer do trabalho, sempre que havia necessidade de

complementar alguma informacao ou atualiza-la.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 DOENGCA RESPIRATORIA EXACERBADA POR ASPIRINA:
DESCOBERTA E FISIOPATOLOGIA

Widal e colaboradores (1920) estabeleceram uma relagao entre intolerancia a
aspirina, asma e polipose nasal. Décadas mais tarde, Samter & Beers (1968)
descreveram essa mesma associacao e a nomearam como “Triade de Samter”. Até
entdo ndo se sabia muito sobre 0 mecanismo de ac¢do da aspirina e de sua classe, a

dos Anti-inflamatérios Nao Esteroidais. Deste modo, entender a fisiopatologia da hoje



também chamada Doenga Respiratdria Exacerbada por Aspirina (DREA) parecia ser
algo ainda fora do alcance.

Foi somente na década 70 que Vane (1971) demonstrou como farmacos com
semelhancas estruturais com a aspirina agiam através da inibicdo da sintese de
prostaglandinas, um tipo de eicosanoide. Um pouco depois, Szczeklik e
colaboradores (1975) propuseram que o bloqueio da producao dessas substancias
estava envolvido em crises agudas de asma decorridas da DREA.

O perfil de metabolismo do acido araquidénico, precursor dos eicosanoides,
continuou sendo estudado. Na década de 90, Christie e colaboradores (1991)
identificaram um aumento da secrecao urinaria de um outro metabdlito dessa classe,
genericamente denominado leucotrieno, durante episédios agudos de asma. Sladek
e colaboradores (1994) encontraram ainda a presenca de eicosanoides diversos nos
tecidos broncoalveolares durante broncoscopias.

Mostrar a presenca desses mediadores tornou-se comum no estudo
fisiopatoldgico. Bochenek e colaboradores (2003) demonstraram, em trabalho
experimental, um aumento plasmatico e de secrecao urinaria de metabdlitos de um
tipo de prostaglandina, a PGD2. Antes mesmo disso, em 1999, ja se fazia uma
correlacao entre os episédios de bronconstricdo e niveis elevados de metabdlitos de
leucotrienos na DREA (DAFFERN et al., 1999).

Vancheric e colaboradores (2004) observaram um potencial efeito anti-
inflamatério da PGE2 nos pulmdes. Essa substancia € um outro metabdlito do acido
araquidénico, que também teve seus beneficios avaliados por Ying e colaboradores
(2006). Neste caso, pacientes com rinossinusite estudados apresentaram reducao na
expressao de receptores para PGE2na mucosa nasal.

Entende-se que as perturbacdes na sintese de eicosanoides nao sao as Unicas
caracteristicas fisiopatoldgicas dessa doenca. O perfil de migracao celular e da agéao
de citocinas inflamatérias também €& muito relevante para o problema. Varga e
colaboradores (1999), através de biopsia de tecidos nasais puderam encontrar
citocinas secretadas por linfécitos auxiliares do tipo 2 (Th2), além da presenca de
infiltracao por eosinofilos e mastocitos.

Deste modo, essas vias se correlacionam. A fonte primaria de leucotrienos e
PGD2 na DREA séo os mastocitos, seguida por neutréfilos e eosindfilos aderidos as
plaquetas. E nitido que haja entdo certa coparticipacdo de tais mecanismos na
fisiopatologia da doenca (FISCHER et al.,1994; LAIDLAW et al., 2012).



A presencga de citocinas inflamatodrias indica a participacdo de certos tipos
celulares. Interleucinas (IL-4, IL-5, IL6) estdo aumentadas na DREA, reforcando a
participacdo de THz2 (SOUSA et al., 1997; CARPAGNANO et al., 2007).

Linfécitos do tipo TH2séo responsaveis pela secrecao de IL-4. Essa interleucina
parece contribuir em uma série de mecanismos produtores e de respostas aos
eicosanoides. IL-4 pode aumentar a expressao de enzimas produtoras de leucotrienos:
15 — Lipoxigenase (15-LOX); Leucotrieno C4 Sintase e Leucotrieno A4 Hidrolase. Ao
mesmo tempo, atua em dois receptores para esse tipo de eicosanoide. Similarmente, a
IL-4 € capaz de aumentar a sintese de PGDz2, pois atua em Prostaglandina D sintase.
De modo inverso, possui papel de inibicdo sobre a sintese de prostaglandina Ez2, agindo
em Prostaglandina E-2 sintase. Isso contribui para um desequilibrio entre os fatores
moduladores de sintese e de resposta aos eicosanoides que, superexpressos,
desencadeiam as manifestagdes clinicas (STEINKE et al., 2012).

Os constituintes envolvidos na cascata do acido araquidénico podem
desempenhar maior papel em algumas regides do que em outras. A expressao de
Fosfolipase A2, enzima responsavel pela desesterificacdo do acido araquidbnico, esta
sutiimente mais elevada nos pulmdes. Agentes estressantes, como citocinas, séo
capazes de modificar os perfis de expressdo e de resposta da Fosfolipase A2.
Geralmente, atuam em um maior aporte de célcio intracelular e da fosforilagdo da
enzima, o que potencializa sua expressao e ativacao (NARAYANANKUTTY et al., 2013).

Shome e colaboradores (2007) perceberam que os niveis de interferon gama
aumentaram consideravelmente apds a dessensibilizagdo com aspirina. Deste modo,
inferiram que a expressédo de TH1 encontrava-se reduzida durante a DREA.

Mesmo que seja algo esperado quando se envolve os granulécitos, evidéncias
iniciais mostraram que nao ha participacao efetiva das imunoglobulinas do tipo E (IgE)
na fisiopatologia. Contudo, outros estudos constataram polimorfismos em proteinas
da porcao FC de IgE de pacientes com DREA. Ao mesmo tempo em que também
concluiram que a presenca de atopia é um fator de risco para o desenvolvimento da
doenca (PALIKHE et al., 2008; JOHNS, LAIDLAW, 2014).



3.2 TESTE DE PROVOCAGAO COM ASPIRINA OU CETOROLACO

O diagnostico da DREA costuma acontecer com base apenas no histérico de
crises agudas de asma, presencga de pélipos (figura 1) e de manifestacées tipicas da
doenca. Contudo, o teste de provocagcdo com aspirina por via oral tem carater
confirmatorio e € considerado o padrao ouro no diagnéstico. Nos Estados Unidos &
também comum o emprego de cetorolaco (trometamina) intranasal para a realizacéo do
teste de provocacao. Foram observadas menores chances de bronconstricao severa e
reacoes topicas se comparado com o desafio com aspirina por via oral. Ainda assim, a
precisao desse ultimo teste se encontra por volta de 78%, e uma negativa nos resultados
pode ainda requerer o teste de provocacdo com aspirina oral (NIZANKOWSKA-
MOGILNICKA et al., 2007; WHITE, BIGBY, STEVENSON, 2006; LEE et al., 2010).

Figura 1: Exame fisiopatol6gico de um pdlipo nasal tipico. Em A (menor aumento) podem ser
vistas as massas edematosas revestidas pelo epitélio. Em B (maior aumento) os infiltrados
eosinofilicos. Fonte: Vinay, K et al (2016).

Independentemente do tipo de provocagcdo escolhida, € importante que o
procedimento seja realizado em ambiente hospitalar preparado com equipamentos de
reanimacdo. E de suma importancia que haja o envolvimento de profissionais
treinados (NIZANKOWSKA-MOGILNICKA et al., 2007).

E comum que o paciente asmatico utilize antagonistas dos receptores de
leucotrienos, como o0 montelucaste. Por isso, é importante que os testes de
provocacao sejam realizados sem a presenca destes medicamentos que podem
mascarar os sintomas. Inibidores da ECA e beta-bloqueadores ndo podem ser
utilizados antes dos procedimentos, pois produzem o mesmo efeito de mascaramento
dos sintomas (BERGES-GIMENO et al., 2002; DAHLEN et al., 1993; KENNEDY,
STONER, BORISH, 2016).



O quadro asmatico deve estar bem controlado, com valores espirométricos
adequados. Segundo Kennedy e colaboradores (2016) o volume expiratério forcado
no primeiro segundo (VEF1) deve ser maior do que 60% do valor previsto. Tal cuidado
é relevante porque o teste de provocacdo pode ser um procedimento arriscado.
Broncoespasmo severo é uma reagcdo comum em alguns pacientes, principalmente
quando se utiliza a aspirina, podendo ser grave.

O teste de provocacao segue um cronograma. Quando se utiliza a aspirina, o
esperado € que ele se inicie por volta das 08 horas da manha e se encerre as 14 horas

do dia seguinte, conforme pode ser visualizado na tabela 1:

Tabela 1 - Cronograma de teste de provocagédo com aspirina por via oral.

Cronograma de teste de provocacao com aspirina (via oral)

Hora Dia 1 (dose/mg) Dia 2 (dose/mg)
08h 20-40 100-160

11h 40-60 160-325

14h 60-100 325*

Fonte: Elaborada pelos autores com base em Kennedy e colaboradores (2016).

A dose maxima utilizada em cada administracao € de 325 mg. Se o paciente
nao apresentar nenhuma reacao respiratéria tipica da DREA até esse momento, o
problema é descartado (KENNEDY et al., 2016).

Quando se opta pelo cetorolaco é necessario misturar uma preparacao de 60
mg/2ml (intramuscular) com 2,75 ml de solucao salina em um recipiente do tipo spray.
Cada spray contém 1.26 mg da solugdo. A provocacdo utilizando cetorolaco nao
dispensa completamente 0 uso de aspirina por via oral, como pode ser visto na tabela 2:



Tabela 2 - Cronograma de provocagao utilizando cetorolaco e aspirina por via oral.

Cronograma de provocacao com cetorolaco e aspirina por via oral

DIA 1 Dose (spray/mg)
08h 1 spray
08h30 2 sprays (1 em cada narina)
09h 4 sprays (2 em cada narina)
09h30 6 sprays (3 em cada narina)
10h30 60 mg de aspirina
12h 60 mg de aspirina
15h Instrucdes de alta
DIA 2
08h 150 mg de aspirina
11h 325 mg de aspirina
14h Instrucdes de alta

Fonte: Elaborada pelos autores com base em Kennedy e colaboradores (2016).

3.3 USO DE AINES POR PACIENTES COM DREA

Sabe-se que a aspirina e inibidores fortes de COX-1 sado contraindicados para
pacientes com DREA, apresentando entre eles rea¢des cruzadas. Em um estudo
realizado com 300 pacientes diagnosticados com a doenga, Berges-Gimeno e
colaboradores (2002) verificaram que a ingestdo de aspirina desencadeou reagdes
respiratérias em 80% destes. Ao mesmo tempo, houve reacdes em 41% dos pacientes
que utilizaram ibuprofeno, 4% dos que utilizaram naproxeno e 1% no caso do
cetorolaco (STEVENSON, SZCZEKLIK, 2006; STEVENSON, 2009).

Ja o paracetamol, um inibidor fraco da COX-1, em baixa dose (<500mg) é bem
tolerado por pacientes com DREA. Apesar disso, em doses mais altas (>1000mg)
pode provocar reagbes asmaticas leves (28% - 34%). Tal percentual pode aumentar
em 6% se a dose for maior que 1500mg. Os inibidores da COX-2, nimesulida e
meloxicam administrados em baixas doses sdo bem tolerados, porém em altas
concentragdes podem provocar reagoes respiratorias. Os inibidores seletivos da COX-
2, como celecoxibe e valdecoxibe, geralmente sdo bem tolerados quando
administrados em doses terapéuticas e nao reagem com aspirina e outros AINES.
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Todavia, ha relatos de sintomas de exacerbagbes apos sua ingestao (SETTIPANE et
al.,1995; TEPETAM et al., 2014; MARTIN-GARCIA et al., 2002; BAVBEK et al., 2004;
GYLLFORS et al., 2003).

3.4 AINES E O RISCO DA PRESCRICAO PARA CRIANCAS COM DREA

A Doenca Respiratoria Exacerbada Por Aspirina € mais recorrente em adultos.
Acredita-se que essa condigdo ndo ocorra antes da terceira década de vida. Todavia,
h& estudos que confirmam que o problema também pode ocorrer em criangas, sendo
subdiagnosticado uma vez que a prescricdo da aspirina a longo prazo € raramente
realizada fora da clinica de reumatologia (GORAYA, VIRDI, 2001; PALMER, 2005).

E certo que a prevaléncia da doenca é mais alta em adultos com asma (7%), e
mais ainda naqueles com asma severa (14%). Mesmo sendo raro que pacientes com
menos de 18 anos apresentem o problema, Tuttle e colaboradores (2016) mostraram
que 3.5% (8 de 227) dos pacientes diagnosticados com DREA em sua clinica
apresentaram sintomas antes dos 18 anos.

E sabido que a intolerancia a aspirina pode acontecer em pacientes pediatricos
que estao fora do diagnostico de DREA. Um estudo realizado pelo Departamento de
Alergia Pediatrica e Otorrinolaringologia da Gazi University School of Medicine, Ankara,
Turquia, entre janeiro de 2011 e novembro de 2013 mostrou manifestacbes asmaticas
apés a provocagdo com AAS em 10 adolescentes. Contudo, apenas dois deles
apresentaram a triade classica da doenca: asma, polipose nasal e intolerancia a
aspirina (KARAGOL et al., 2015).

Conquanto haja baixa prevaléncia, é importante se ater a gravidade das
complicacbes da DREA em criancas. Em um relato de caso, Ameratunga e
colaboradores (2013) identificaram sintomas crénicos do trato respiratério superior e
polipose nasal em uma crianga de treze anos. Os polipos foram identificados por
Tomografia Computadorizada (TC). N&o havendo uma explicagdo para 0s mesmos, 0
paciente foi submetido a um desafio graduado com aspirina. Apés a ingestao de aspirina
80 mg, a crianga comegou a chiar, com auséncia de atopias e comprometimento
cardiovascular. Houve a necessidade entdo de intubacdo, e a radiografia de térax
revelou hiperinsuflagdo sem anormalidade focal. A ventilagdo melhorou rapidamente
nos 90 minutos seguintes e o paciente foi extubado 4 horas apo6s a apresentagéo do
problema. Apds recuperacao completa, foi prescrito um antagonista do receptor de
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leucotrieno (montelucaste) e aconselhamento sobre uma dieta com baixo teor de
salicilato. Foi indicada ainda uma dessensibilizagdo com AAS no futuro.

Anestesistas e pediatras comumente prescrevem AINES no p6s-operatério de
cirurgias otorrinolaringoldgicas. Constatam-se, entdo, os riscos envolvidos na
prescricdo de AINES para pacientes com DREA, que muitas vezes nao possuem um
conhecimento prévio sobre os representantes da classe (AMERATUNGA et al., 2013).

3.5 TRATAMENTO DA DREA — ABORDAGEM NAO FARMACOLOGICA

Alguns autores argumentam que a primeira coisa a ser feita para tratar a DREA
€ a conscientizacao do paciente sobre o uso de AINES inibidores da COX-1. Tal medida
€ positiva, pois evita exacerbacbes e complicagbes mais graves, como
broncoespasmos. Ndo obstante, Simon e colaboradores (2015) alertaram que tal
medida, a longo prazo, pode ser ineficiente para conter o curso da doenga, sobretudo
na evolucao das manifestacoes das vias aéreas superiores (CHOI et al., 2015).

Evitar tais medicamentos se enquadra como um tipo de medida nao
farmacoldgica, conforme argumentou Rodriguez-Jiménez e colaboradores (2018).
Dentro desse grupo, soma-se ainda a educacao do paciente em relacédo a ingestao
de alguns alimentos contendo salicilatos. Muitos estudos vém mostrando uma melhora
nos sintomas apds a insercdo de uma dieta mais restritiva a esse grupo de
substancias. Assim, um regime alimentar low salicylates, que evita 0 consumo de
certos vegetais, frutas, hortalicas, especiarias e améndoas e varios tipos de 6leos,
pode contribuir para a melhora de sintomas nasais, por exemplo, como evidenciaram
alguns estudos (NAYAN et al., 2015).
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3.6 TRATAMENTO DA DREA: ABORDAGEM FARMACOLOGICA E CIRURGICA

Ha dois tipos de abordagens que vao além da simples mudanca nutricional e
de postura em relacdo a certos medicamentos: a farmacoldgica e a cirdrgica
(RODRIGUEZ-JIMENEZ et al., 2018).

O emprego de corticosteroides intranasais costuma ser um caminho a ser
seguido no tratamento farmacolégico. Esses medicamentos somam para o controle
dos sintomas nasais e sinusais, agindo também na reducdo do tamanho e da
formacao de novos polipos. Tal caracteristica ainda é explorada no pés-cirargico da
polipectomia sinusal, pois reduz as chances do ressurgimento dessas lesdes (SIMON
et al., 2015; CHOI, KIM, PARK., 2015; MASTALERZ et al., 1997).

Antes da cirurgia, tal classe pode ser utilizada para preparar o paciente. Mastaler
e colaboradores (1997) mostraram que essa estratégia € positiva porque a redugéo do
tamanho dos polipos torna intervengdes dessa magnitude menos agressivas.

Sabendo da importancia dos corticosteroides intranasais, é salutar garantir que
tais medicamentos cheguem devidamente até seu local de acdo. A obstrucdo nasal
pode prejudicar seu acesso, sendo um empecilho para uma adequada absorgéo.
Lavagens com solugbes salinas ou sprays podem melhorar o acesso do
corticosteroide, aumentando a superficie de contato entre 0 medicamento e o tecido
nasal. Além disso, a lavagem contribui para a eliminacdo de alérgenos que
desencadeiam um aumento de eosindéfilos na regido, potencializando as crises
(SIMON, DAZY, WALDRAN, 2015).

O acesso de corticosteroides intranasais também pode ser facilitado pelo uso
de corticosteroides sistémicos de 2 a 3 semanas antes do procedimento, como
esclarecido por Kennedy e colaboradores (2016).

Os corticosteroides sistémicos também sdo usualmente utilizados para tratar a
asma em periodos curtos. Mesmo em casos em que a DREA néo € evidenciada, a
presenca de rinossinusite grave esta relacionada com o uso dessa classe para tratar
o problema, conforme visto por Phillips e colaboradores (2017). Contudo, Price e
colaboradores (2018) discutem que mesmo o uso curto (3 a 7 dias) pode trazer
prejuizo para a vida do paciente. Recomendam os autores que a dose cumulativa
anual dessa classe nao ultrapasse 1g por ano.

O uso de um corticosteroide inalatério combinado com um broncodilatador de

meia-vida longa é ainda uma eficaz e segura estratégia para tratar asma grave,
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caracterizada na DREA, conforme revisado recentemente por Cété e colaboradores
(2020). Ainda assim, em casos em que nem mesmo tal combinagéo € bem sucedida,
pode ser adicionado um anticolinérgico de agéo prolongada.

Alguns estudos tém sido feitos sobre a utilidade de agentes biol6gicos, como
omalizumabe, mepolizumabe e dupilumabe na DREA. O omalizumabe € um anticorpo
monoclonal que age contra IgE. Apesar das poucas evidéncias da participacao de IgE
na DREA, é sugerido que esse agente atue na reducao da ativacao de mastécitos, o que
impacta na producdo de leucotrienos e de PGD2, importantes na fisiopatologia da
doenca. Mepolizumabe um anticorpo monoclonal anti IL-5 e dupilumabe, anti IL-4,
também foram testados em polipose nasal, com resultado estatistico positivo (HAYASHI
et al., 2015; GEVAERT et al., 2011; BACHERT et al., 2016).

Conforme ja discutido, o papel dos leucotrienos na DREA ¢ bastante relevante.
Sendo assim, a utilizagdo dos chamados Antagonistas dos Receptores de Leucotrieno
(ARLT) ou de farmacos Inibidores da sintese de leucotrienos aparece como uma
opcao terapéutica.

A literatura disponivel até o0 momento aponta que farmacos com esses dois
mecanismos de acdo podem ser utilizados no tratamento da DREA. Em buscas feitas
pelos autores deste artigo, foram encontradas mais opgdes de ARLTs no mercado,
como montelucaste, zafirlucaste e pranlucaste. Ja a Unica opgao terapéutica cujo
mecanismo € a inibicao da sintese de leucotrienos atualmente disponivel é o zileuton,
embora esta ultima atualmente esteja indisponivel no Brasil, conforme buscas
realizadas no site da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) na secéo
“consulta a registro de medicamentos. O mesmo vale para o pranlucaste (DAHLEN et
al., 1998; STEINKE E KENNEDY, 2012).

O broncoespasmo parece ser 0 sintoma mais preocupante quando o paciente
com DREA ingere AINES né&o seletivos. Deste modo, o uso de ARLTs pode ser util
para atenuacdo dessa e de outras manifestacbes quando da necessidade de
administracao de tais medicamentos. Contudo, a dessensibilizagdo a aspirina parece
ser a saida mais segura em casos onde é essencial o uso de AINES em certas
doencas, principalmente as que afetam o sistema cardiovascular (LIU et al., 2015; LIU,
KANAOKA et al., 2015; STEVENSON E ZURAW, 2003; SPIES et al., 2015).

O papel da cirurgia sinusal na DREA é considerado discutivel, principalmente
pelo fato da alta recorréncia dos pélipos nasais apdés alguns anos. Amar e
colaboradores (2000) mostraram que a volta do paciente repetidas vezes ao centro
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cirurgico apresenta um impacto financeiro para o mesmo. Apesar disso, ha beneficios
nesse tipo de procedimento mais invasivo quanto a melhora dos sintomas, o que pode
justificar tais gastos (ADELMAN et al., 2016).

Sobre a atenuacao das manifestacdes tipicas da DREA, avaliagdes estatisticas
realizadas por Cho e colaboradores (2014) mostraram um escore favoravel a redugéo
de sinais e sintomas nasais, como obstru¢cdo e melhora do senso olfativo. Estudos
retrospectivos, realizados por Olivier e colaboradores (2015) através de um banco de
dados do hospital suico Hospital of La Chaux-de-Fonds, entre 1987 e 2007,
mostraram que ha uma estabilizacdo dos sintomas a longo prazo, inclusive com a
reducao do uso de corticosteroides. Adelman e colaboradores (2016), em uma revisao
sistematica, puderam ver que a qualidade de vida foi um fator que melhorou apés a
cirurgia, além do aumento na resposta a farmacoterapia, que antes do procedimento
pode ser refrataria em muitos pacientes.

Os sintomas da asma também costumam melhorar depois da cirurgia. Em
estudo conduzido por Loehrl e colaboradores (2006), cerca de 89% dos pacientes com
DREA apresentaram reducdo nos ataques de asma em 12 meses apds o
procedimento.

Apesar de todos os indicios de que a cirurgia é benéfica, € importante ressaltar
que alguns autores consideram que ela sozinha ndo tem carater curativo. Contudo,
outros, como Yip e colaboradores (2014) enxergam nela um elemento adjuvante
importante a outras terapias. Dentre todas, a dessensibilizacao ao AAS parece ser a

mais sinérgica com o procedimento cirurgico (KENNEDY et al., 2016).

3.7 DESSENSIBILIZACAO A ASPIRINA — EFICACIA E SEGURANCA

Zeiss e Lockey (1976) constataram que pacientes que haviam passado pelo
desafio de provocacdo com aspirina apresentavam melhora nos sintomas em até 3
dias apos o procedimento. Como afirmaram Klimek e Pfaar (2009), esse foi o
surgimento de uma nova opc¢ao terapéutica para a DREA. Ainda segundo esses
autores, havia, entretanto, uma aparente relacdo paradoxal, onde o que motivava as
crises respiratérias de alguma maneira servia para atenuar suas manifestacoes.

Muitos foram os protocolos de dessensibilizagdo desenvolvidos desde de
entdo, com destaque para uma forca tarefa especial realizada por Macy e
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colaboradores (2007), visando maximizar a eficacia e seguranga do procedimento
(KLIMEK PFAAR, 2009).

Segundo Klimek e Pfaar (2009), os experimentos realizados por Stevenson e
colaboradores (1980), foram os primeiros a mostrar reducao de poélipos, reducéao na
sensibilidade a aspirina e melhora no quadro asmatico em dois voluntarios. Anos mais
tarde os mesmos autores realizaram um estudo duplo cego randomizado e controlado
por placebo com 25 pacientes asmaticos sensiveis a aspirina. O estudo durou 3
meses, € 0 grupo exposto a uma dose diaria de 325 mg a 1300 mg de aspirina
apresentou melhoras na rinossinusite e redugdo no uso de corticosteroides
intranasais. Ainda assim, apenas metade dos pacientes experimentou melhora nos
sintomas asmaticos. Mais tarde Berges-Gimeno e Stevenson (2003) analisaram os
efeitos da dessensibilizacdo na asma em até 4 semanas apés a dessensibilizacéo,
com resultado positivo.

Xu e colaboradores (2013), através de revisédo sistematica, constataram que
onze estudos publicados entre 1996 e 2013, mostraram algum tipo de beneficio da
dessensibilizacao, sendo sete deles favoraveis ao procedimento, trés inconclusivos e
um que nao o recomendava. Alguns exemplos de sinais e sintomas melhorados foram:
reducdo na recorréncia de cirurgias, reducdo do uso de corticoides, melhora dos
achados de imagens (com reducdo do tamanho dos pdlipos ou ndo crescimento
natural destes ap6s extirpacao cirurgica), melhora nos sintomas autorrelatados e no
sentido olfativo.

Uma revisédo sistematica realizada por Li e Luo (2020) apresentou resultados
de 6 ensaios clinicos randomizados com relatos de melhoras de sinais e sintomas da
rinite e asma, apos dessensibilizacdo com aspirina quando comparado com o placebo.
Esse resultado foi extraido de formularios que pediam para que 0s pacientes
pontuassem as manifestacbes da DREA em um periodo de até 6 meses apos o
procedimento. Aspectos objetivos como a redugdo no uso de corticosteroides
intranasais, sistémicos e por inalagdo brénquica também foram medidos.

Nao obstante haja todos esses beneficios da dessensibilizagdo, é importante
se ater quanto ao perfil de reagdes adversas. Na revisdo mencionada no paragrafo
anterior, cinco estudos randomizados (em um total de seis) relataram alguma reacao
indesejada. Stevenson e colaboradores (1984) verificaram que em um grupo com 25
pacientes (expostos a aspirina ou a um placebo), 13 desistiram do teste pelos efeitos
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adversos, sendo 8 expostos a aspirina e 5 ao placebo. Nesse caso, 3 pacientes
experimentaram uma piora da asma, e mais 3 dores gastrointestinal.

Manifestagbes gastrointestinais foram motivos de desisténcia em trés outros
estudos analisados pelos autores dessa revisdo de 2020. A taxa de abandono por
esse motivo no primeiro foi de 20%, do segundo de 3% e do terceiro de 5%. Um outro
estudo analisado mostrou que, de 38 pacientes expostos a aspirina, 14 tiveram ao
menos um episddio de asma. A necessidade do uso continuo de aspirina depois da
dessensibilizacdo, como dose de manutencgao, pode ainda ser um fator de desisténcia
por parte dos pacientes, se utilizadas doses altas para esse fim. Contudo, um dos
estudos verificou que doses abaixo de 100 mg sao suficientes para manter o estado
de dessensibilizacdo e provocam menos sintomas. Isso é importante porque se nao
houver adeséo do paciente a terapia de manutencgao, os efeitos positivos alcancados
durante a dessensibilizacdo desaparecem apos 48 horas (XU et al., 2013).

E certo que em carater de inovacdo, ha opgdes de tratamento mais recentes
sendo estudadas, como o uso de agentes bioldgicos. Ainda assim, Laidlaw (2020) diz
que apesar de todas as vantagens dessas novas opcoes, 0 manejo clinico de outras
comorbidades, e os custos baixos, faz da dessensibilizag&o a aspirina ainda relevante
nessa década, conquanto faltem maiores estudos controlados que expliquem o perfil
nada uniforme dos beneficios e maleficios desse procedimento (HAYASHI et al., 2015;
GEVAERT et al., 2011; BACHERT et al., 2016).

3.8 PROTOCOLO DE DESSENSIBILIZAGAO

Varios sdao os modelos de dessensibilizacdo, sendo descrito a seguir o
protocolo de Kennedy e colaboradores (2016). Neste caso, antes do processo de
dessensibilizacdo o paciente deve encerrar 0 uso de betabloqueadores, inibidores da
ECA e anti-histaminicos. A pré-medicacdo deve ser iniciada 24h antes do
procedimento com uso de prednisona 20 mg duas vezes ao dia, montelucaste de sédio
10 mg duas vezes ao dia, zileuton 1200 mg (indisponivel no Brasil) duas vezes ao dia.
Spies e colaboradores (2015), em um protocolo semelhante, como pré-medicacao
dispensaram o uso deste ultimo.

Para possiveis reacoes sistémicas, sao dispostos no leito do paciente a

metilprednisolona (125 mg 1V), albuterol (0,083% 3ml para nebulizacao), famotidina
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(20 mg intravenosa), epinefrina (1:1000 0,3 ml), difenidramina (50 mg V) e ipratrépio
(50 mg) para nebulizacdo (KENNEDY, STONER E BORISH, 2016).

Tabela 3 - Dessensibilizacdo da aspirina, protocolo representativo.

Protocolo de Dessensibilizacao

Hora Dia 1 (dose/mg) Dia 2 (dose/mg)

08h 20 mg (aspirina infantil) 81 mg (aspirina infantil)
10h 40 mg (aspirina infantil) 160 mg (aspirina infantil)
12h 60 mg (aspirina infantil 325 mg (aspirina)

)
14h 81 mg (aspirina infantil) 650 mg (aspirina)

Fonte: Elaborada pelos autores com base em Kennedy e colaboradores (2016).

Ainda segundo os mesmos autores, a dose de manutencéo utilizada nesse
protocolo é de 325 mg duas vezes ao dia. Em um esquema de dessensibilizagéo
realizado no Brasil por Spies e colaboradores (2015), a dose de manutengao foi o
dobro (650 mg de 12 em 12 horas). Essa diferenca de dosagens de manutencgao entre
os protocolos ocorre, segundo LI e Luo (2020), devido a caracteristicas individuais que
produzem respostas diferentes, principalmente quanto ao perfil de reacdes adversas.

No decorrer da dessensibilizagdo é necessario o monitoramento dos sinais
vitais do paciente, o que deve ser feito a cada hora. E importante que se obtenha o
volume expiratério forcado por espirometria antes de cada dose de aspirina e a cada
hora, conforme necessario. Caso o volume expiratorio forcado diminua em >20% ou
houver falta de ar grave € necessario administrar albenterol por nebulizacdo. Caso a
pressao arterial sistdlica fique <90 mm Hg deve haver administracao de epinefrina por
via intramuscular (KENNEDY, STONER, BORISH, 2016).

No caso de haver congestao nasal, rinorreia e rubor, é necessaria uma
checagem da pressao arterial e o volume expiratério forcado; se a rinorreia for
acompanhada por uma diminuicdo do volume expiratério forcado em 20% ou se a
pressao arterial sistolica for <90 mm Hg, é necessario se administrar difenidramina
(50mg) por via intravenosa Pode ser considerado um inibidor da bomba de préton,
como esomeprazol, para a alta do paciente, visando a protecao gastrica durante o uso
continuo de aspirina (KENNEDY, STONER, BORISH).

Rodriguez-Jiménez e colaboradores (2018), que por sua vez se apoiaram nos
protocolos recomendados por Macy e colaboradores (2007), estabeleceram também
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0s grupos indicados e nao indicados para a dessensibilizacdo. Grupos indicados
incluem: pacientes com doenga sinusal com pdlipos recaltricantes pds-remogao
cirurgica; pacientes que fazem uso frequente de corticoides sistémicos devido a DREA
e; pacientes que necessitam de representantes dos AINES para tratar comorbidades.
A aspirina € contraindicada para pacientes no periodo gestacional, com quadros de

asma instavel, Ulceras gastrointestinais e disturbios hemorragicos.

4.CONCLUSAO

A DREA é uma tétrade de diagnéstico complicado, que depende muito das
habilidades do profissional médico (otorrinolaringologista e pneumologista) em cruzar
as informagdes clinicas com os achados de imagens. O teste de provocacao aspirina
ou outros AINES é importante para que se possa confirmar o diagnostico. Ainda assim,
se fazem necessarios certos cuidados e precaugbes antes e durante esse
procedimento, pelos seus riscos inerentes, como broncoespasmo severo.

Depois do diagnéstico, o paciente pode iniciar os tratamentos. A cirurgia de
remocao de polipos tem um papel relevante, e se feita em conjunta com a
dessensibilizacdo ha menos chances de ter que ser refeita em um periodo curto de
tempo, em decorréncia do surgimento de novas lesdes. O uso de corticosteroides
intranasais, sistémicos e inalatérios, bem como broncodiladores, é muito importante
no controle das manifestagdes tipicas da DREA.

A dessensibilizacdo ao AAS é uma opcéo terapéutica com resultados
animadores, embora necessite de maiores esclarecimentos sobre seus mecanismos
na tétrade. Em relacédo aos efeitos adversos devido ao uso prolongado da aspirina, o
acompanhamento médico com outros especialistas, como o profissional
gastroenterologista, € Util para 0 manejo dessas manifestagdes. Ainda assim, o
emprego de doses baixas de manutencao (<100 mg) é uma alternativa interessante
para a reducao desses efeitos indesejaveis.

Antes mesmo da dessensibilizagdo o paciente deve ser educado sobre 0 uso
de AINES. Farmacos COX-2 seletivos sdao mais tolerados. O mesmo vale para o
paracetamol. Depois da dessensibilizacédo, € necessario que o paciente saiba sobre a
necessidade das doses de manutencao, e que nao interrompa o uso de AAS sem
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supervisao, pois os efeitos de dessensibilizacao desaparecem com o tempo, correndo
o risco de manifestagbes graves se voltar a ingerir um AINE.

Ha novas opg¢des terapéuticas sendo estudadas e disponiveis no mercado,
como anticorpos monoclonais para o tratamento das doencas que compéem a DREA.
Ainda assim, a dessensibilizagdo parece ser um procedimento ainda muito relevante,
embora haja caréncia de estudos mais bem estabelecidos sobre sua eficacia nos mais
diferentes grupos. Ainda que esses novos agentes bioldgicos parecam mais
interessante a primeiro momento, 0 macrocosmo clinico, rico em variaveis, faz com
que a dessensibilizagcdo seja uma opgdo mais relevante em certos casos, como
quando se faz uso de aspirina no tratamento de outras comorbidades.

Em &ambito nacional, carecem estudos que descrevam a aplicacdo de
protocolos de provocacdo e dessensibilizacdo a aspirina na rotina dos hospitais
publicos e privados. Em nossas referéncias de consulta, somente o protocolo de
dessensibilizacdo descrito por Spies e colaboradores (2015) foi aplicado no Brasil.
Isso ndo quer dizer que tais praticas nao ocorram, de sobremaneira no ambito de
universidades publicas e do Sistema unico de Saude, ja que foram encontrados em
buscas externas casos de provocagdo e dessensibilizagdo que ocorreram, por
exemplo, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo. Ainda assim, parece haver auséncia de trabalhos que descrevam esses
protocolos no pais (DIAS et al., 2017).
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