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Doenca respiratéria exacerbada por aspirina

Aspirin-exacerbated respiratory disease

Rosana Camara Agondi’

A doenca respiratéria exacerbada por aspirina
(DREA) se caracteriza pela presencga de rinossinu-
site com polipose nasal recorrente, asma e reagao
de hipersensibilidade associada a aspirina ou outros
anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs) inibidores
fortes da ciclo-oxigenase (COX)-1.

A DREA esta presente em cerca de 7% de todos
0s asmaticos e representa um fenétipo de doenca
rinossinusal e asma mais grave. Caracteristicas que
sugerem um diagnoéstico de DREA incluem inflamacéo
grave dos seios de face em exames de imagem, recor-
réncia de polipose nasal apés procedimento cirurgico,
acentuada anosmia e intolerancia ao alcool.

A DREA foi descrita, inicialmente, em 1922 por
Widal e colaboradores. Os autores descreveram
as caracteristicas clinicas da DREA, incluindo os
sintomas clinicos e reacdes ocorridas durante as
provocag¢des com AINEs. Em 1960, Samter e Beers
identificaram e descreveram a mesma doenga e
acrescentaram o conceito de reacao cruzada entre
aspirina e outros AINEs. Nessa época, a doencga foi
chamada de “Intolerancia a aspirina” ou “Sindrome de
Samter”. Atualmente, essa triade é conhecida como
doenca respiratéria exacerbada por aspirina (DREA)
ou por anti-inflamatérios nao esteroidais.

A apresentagdo clinica da DREA ocorre entre
30 e 40 anos, comumente iniciando-se apds um
quadro de infeccao respiratéria viral. Uma hipotese
seria que, apés um dano imunoldgico induzido pelo
virus, haveria falha na resposta anti-inflamatéria em
resolver a infec¢do, ou que alteracdes epigenéticas

ocorreriam e que levariam a inflamagéo irreversivel.
Outra hipdtese seria que, provavelmente, a infecgao
pelo virus levaria a outros eventos secundarios, como
a colonizagao por Staphylococcus aureus, ou outras
perturbacdes no microbioma que poderiam aumentar
0 ambiente inflamatdrio. Até 50% dos pacientes com
DREA relatam infeccéo viral precedendo o inicio do
quadro.

A doenca evolui com sintomas nasais progressi-
vos, obstru¢do nasal, anosmia, pansinusite com poli-
pose nasal, também prurido ocular e lacrimejamento.
A histéria de sintomas respiratorios desencadeados
por AINEs é fundamental para o diagndstico, e esses
sintomas aparecem 50 a 90 minutos apds a ingestao
de um inibidor de COX-1. A asma, quando presente,
é frequentemente labil e grave.

Uma questéo instiga os médicos: por que os pa-
cientes com DREA mantém a inflamagéo nas vias aé-
reas mesmo com a suspensao dos AINEs? A resposta
parece ser que a DREA é uma doenca inflamatdria,
caracterizada por desregulagdo imune continua. A
inflamacé@o se perpetua devido a sobreposicao de
comorbidades associadas a inflamacao eosinofilica
persistente das vias aéreas.

O tratamento considerado mais eficaz para os
pacientes com DREA é a dessensibilizagdo com
aspirina. A dessensibilizacdo com aspirina consiste
na administracdo progressiva de doses crescentes
de aspirina com intervalos de trés horas entre uma
dose e outra, até que se atinja a dose de 325 mg.
Esse procedimento deve ser realizado em ambiente
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hospitalar, com equipe médica treinada e material
disponivel para tratar eventuais reagoes graves. Apds
essa etapa, o paciente deve manter o uso diario
de aspirina em doses elevadas (1.300 mg/dia) por
um periodo prolongado. A dessensibilizagdo com
aspirina é considerada benéfica para a maioria dos
pacientes com DREA, mas aproximadamente 15%
descontinuam a terapia devido aos efeitos colaterais,
e outros 15% n&o obtém nenhum beneficio. Embora
varios anticorpos monoclonais potencialmente bené-
ficos estejam em estudos de fase lll para asma e
polipose, nenhum foi especificamente liberado para
pacientes com DREA.

A DREA se caracteriza pela inflamagéo eosino-
filica das vias aéreas, e cerca de dois tergcos dos
pacientes sdo atdpicos. Entretanto, um terco dos
pacientes apresenta histéria clinica e IgE especifica
negativas para atopia. Estudos mostram que pacien-
tes com DREA podem apresentar IgE sérica total
elevada na auséncia de atopia e sem correlagdo com
a eosinofilia. Outros estudos mostraram que niveis
elevados de IgE para superantigenos estafilocécicos
nos pacientes com DREA, uma causa potencial de
inflamagéo da mucosa, estavam associados a IgE
sérica total, hiper-responsividade das vias aéreas,
ativacao de eosindfilos e sintomas clinicos mais gra-
ves. Os autores argumentaram que a doenga alérgica

pode ser uma comorbidade na DREA, agravando a
inflamacdo brénquica, e deve ser tratada como tal.
Até o momento, nao ha evidéncias de que a atopia
influencie o risco de desenvolvimento de DREA.
Andrade MC e colaboradores®, neste nimero, ava-
liaram o fenétipo dos pacientes com DREA atdpicos
ou nao atdpicos. Os autores observaram que 0s
pacientes com DREA atdpicos apresentaram inicio
dos sintomas respiratorios mais precoce do que os
nao atdpicos, como também, hipersensibilidade a
um numero maior de AINEs.
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