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T
Asma induzida por Aspirina
Aspirin-induced Asthma
Sérgio D. Dortas Junior?, Gisele Viana Pires?
Resumo Abstract
Asma induzida por aspirina (AIA) é doenga comum e

freqlientemente subdiagnosticada. Aproximadamente 20% da
populagdo asmatica é sensivel a aspirina e a outros antiinfla-
matoérios ndo hormonais (AINEs) e apresentam a triade de ri-
nossinusite com pélipos nasais, asma e hipersensibilidade a as-
pirina. A patogénese da AIA estd associada as vias do metabo-
lismo do acido araquiddnico: a via da lipo-oxigenase (LO) e a
via da ciclo-oxigenase (COX). Ao inibir a via da ciclo-oxigenase
(COX), a aspirina desvia os metabdlitos do acido araquiddnico
para a via da LO. Isso leva a queda nos niveis de prosta-
glandina E,, associado ao aumento da sintese de leucotrienos
cisteinicos (Cys-LTs). Os anti-leucotrienos sdo eficazes em blo-
quear a broncoconstrigdo provocada pela aspirina e sdo utili-
zados no tratamento desta condigdo. A dessensibilizagdo tem
papel importante no manejo da AIA, principalmente em paci-
entes que necessitam de profilaxia para doengas tromboem-
bélicas, infarto agudo do miocérdio, e AVE. Esta revisdo tem
por objetivo dissertar sobre alguns aspectos atuais desta do-
enga.
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Introducdo

Estd na Biblia, em Leviticus: as folhas e galhos do sal-
gueiro que nasce nos riachos sdo medicinais. H&d 2400
anos, Hipdcrates ja recomendava folhas de salgueiro para
doengas e trabalho de parto. Hoje em dia, a aspirina &,
sem sombra de duvida, o medicamento mais popular e o
maior sucesso comercial de todos os tempos.

Para livrar seu pai do intenso sofrimento provocado por
uma artrite crénica, Felix Hoffmann, um quimico alemdo,
sintetizou o Acido acetilsalicilico hd mais de cem anos. Es-
tas foram as anotagdes do seu caderno: “Uma mistura pre-
parada com 50 partes de acido salicilico e 75 partes de ani-

Aspirin-induced asthma (AIA) is a common and often under-
diagnosed disease. Up to 20% of the asthmatic population is
sensitive to aspirin and other nonsteroidal anti-inflammatory
drugs and present with a triad of rhinosinusitis with nasal poly-
posis, asthma and aspirin hypersensitivity. The pathogenesis of
AIA is associated with the arachidonic acid metabolism path-
ways: the lipo-oxygenase (LO) and the cyclo-oxygenase (COX)
pathways. By inhibiting the COX pathway, aspirin diverts ara-
chidonic acid metabolites to the LO pathway. This leads to a
decrease in the levels of prostaglandins (PG) E;, along with an
increase in the synthesis of cysteinyl leukotrienes (Cys-LTs).
LT-modifying drugs are effective in blocking the bronchocons-
triction provoked by aspirin and are used in the treatment of
this condition. Aspirin desensitization has a role in the manage-
ment of AIA, especially in patients who need prophylaxis from
thromboembolic diseases, myocardial infarction, and stroke.
This review has the objective of reporting some actual aspects
of this syndrome.
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drido acético é aquecida por cerca de duas horas a cerca
de 50° C num baldo de refluxo. Um liquido claro é obtido,
do qual, quando resfriado, é extraida uma massa cristalina,
que é o acido acetilsalicilico (AAS). O excesso de anidrido
acético é extraido por pressdo e o acido acetilsalicilico é re-
cristalizado em cloroférmio seco."

O AAS apresenta também propriedade antipirética e an-
tiagregante plaquetdria. Esta sua atividade torna-o medi-
camento de escolha na profilaxia dos ataques isquémicos
transitérios, tromboembolismo e na insuficiéncia coronaria-
na para reduzir o risco de morbidade e mortalidade.

O AAS como todas as drogas tém a possibilidade de sus-
citar reag0es adversas previsiveis e imprevisiveis, neste ul-
timo grupo encontram-se as reagdes de hipersensibilidade,
idiossincrasia e intolerancia.

A intolerancia a aspirina e aos antiinflamatérios ndo hor-
monais (AINEs) foi dividida, baseada em aspectos clinicos,
nos seguintes grupos principais?:

Tipo A - asma e/ou rinite.

Tipo B - urticaria e/ou angioedema.

Tipo C - combinagdo dos tipos A e B.

Este trabalho trata-se de revisdo bibliografica que
aborda, principalmente, os aspectos patogénicos e te-
rapéuticos referentes ao tipo A da classificagdo acima des-
crita.
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Definigao

As reacles adversas respiratérias desencadeadas pelo
uso de AAS e AINEs podem receber diferentes denomina-
gOes. Acredita-se que o termo doenga respiratdria exacer-
bada pela aspirina® seja a melhor descricdo para a doenga
inflamatéria continua e agressiva das vias aéreas, associa-
da as exacerbagbes das crises de asma e rinite, apds a in-
gestdo de AAS e AINEs. Entretanto, esta condigdo é mais
comumente conhecida como asma induzida por aspirina
(AIA), a triade da aspirina, sensibilidade a aspirina, ou as-
ma intolerante a aspirina.

Neste trabalho optou-se pela utilizagdo da nomenclatura
asma induzida por aspirina devido a sua maior aceitagdo
na pratica clinica.

Epidemiologia

Jenkins et al por avaliagdo de diversos bancos de dados,
verificaram que a incidéncia de AIA em adultos é de 21%
(95% com intervalo de confianga de 14% a 29%), descon-
siderando se o paciente tinha histéria de AIA ou fatores de
risco para a doenga’®. A prevaléncia de AIA varia de acordo
com o método utilizado. Se considerarmos apenas a histé-
ria, a prevaléncia é de 3% a 5%®*. E, neste estudo, aproxi-
madamente metade (57/113) dos que apresentaram rea-
¢Oes positivas, o fizeram em baixas doses (< 80mg), indi-
cando alta sensibilidade ao AAS®.

Outro estudo realizado no sul da Finldndia com 4300
adultos demonstrou que a prevaléncia de intolerdncia ao
AAS capaz de causar dispnéia ou crises de asma foi de
1,2%, sendo maior em pacientes com diagnédstico de asma
do que em ndo asmaticos (8,8% vs 0,8%).°

Pesquisadores poloneses verificaram que entre 12.971
adultos de todo o pais a prevaléncia de AIA relatada foi de
0,6% na populagdo em geral e, 4,3% nos pacientes com
diagnéstico de asma®.

Na cidade de Perth, na Australia Ocidental, foi utilizada
amostra de 516 asmaticos, os quais foram avaliados em
comparagdo com 1298 individuos escolhidos de forma
aleatéria. A prevaléncia dos sintomas respiratorios desen-
cadeados por AAS/AINEs foi de 10% a 11% entre os do
grupo de asmaticos e de 2,5% no grupo escolhido aleato-
riamente’.

Em pacientes com histéria de asma e pélipos nasais, a
prevaléncia da sensibilidade a aspirina aumenta para apro-
ximadamente 30%°%. E o sexo feminino predomina sobre o
masculino 2,5 vezes®,

Com relagdo a faixa etdria, a asma induzida por aspirina
era considerada situagdo rara em criangas. E, apesar de
ser menos comum que em adultos, a prevaléncia estd em
torno de 5% (0% a 14%) quando as criangas sdo sub-
metidas ao teste de provocacdo oral'®!?,

Aspectos clinicos

A AIA é uma doenga inflamatdria da mucosa respiratéria
gue ocorre apés a ingestdo de aspirina e da maioria dos
AINES®.

Em 1922, Fernand Widal descreveu uma triade caracte-
rizada por rinossinusite com pélipos nasais, asma e sensi-
bilidade a aspirina. Posteriormente, em 1968, popularizada
por trabalhos de Samter e Beers, recebeu a denominagdo
de Triade de Samter.

Nas ultimas décadas, observou-se melhor a histéria na-
tural desta sindrome como também a evolugdo destes pa-
cientes. Relevante avaliagao foi realizada em 500 pa-
cientes de dez paises europeus com diagndstico de AIA
confirmado por teste de provocagio com aspirina’.

Aproximadamente 30% dos pacientes desenvolvem péli-
pos nasais antes do diagnéstico da asma, entretanto, me-
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nos de 10% dos diagndsticos de asma e pélipos nasais sdo
feitos simultaneamente. Uma vez estabelecida a sensibili-
dade ao AAS, esta serd irreversivel'*1>,

Sintomas nasais como congestdo nasal crdnica, anos-
mia, e rinorréia sdo freqlentes nos individuos que apresen-
tam asma por AAS®,

Os sintomas podem surgir apos dez anos de idade, com
um pico em torno dos 30 anos. No sexo feminino, o inicio
do quadro é mais precoce (cerca de £ 3 anos), com pro-
gressdo mais rapida para asma grave'*,

Devido a elevada prevaléncia e intensidade das crises de
AlIA, os pacientes sdo atendidos em servigos de emergén-
cia e internados mais fregiientemente!®, A exacerbacgdo
aguda da asma ocorre num periodo de duas a trés horas,
apoés a ingestdo de AAS ou AINEs, acompanhado de rinor-
réia, irritagdo conjuntival, edema periorbitario, e, as vezes,
rubor em face e pescogo, dor abdominal e graus menores
de urticaria. Cinquenta por cento dos pacientes tém asma
corticodependente crénica e grave, 30% tém asma mode-
rada que responde aos corticosterdides inalatérios, e os
20% restantes apresentam asma leve e intermitente!®, Em
amostra de 145 pacientes que necessitaram de intubagao
por asma, 25% tinham sensibilidade a aspirina, o que su-
gere que este grupo possui asma mais grave. A ingestao
de aspirina ndo foi, necessariamente, a causa da reagao
que requereu ventilagdo mecanica, demonstrando que
estes doentes apresentam doenga instavel apesar de evita-
rem a droga. Postula-se que infecgBes virais deflagrem
e/ou exacerbem a doenga.

Pacientes com asma induzida por AAS frequiientemente
apresentam concomitantemente rinossinusite perene e po-
lipose nasal. A recidiva de pélipos nasais em pacientes com
AlIA, apés a cirurgia, € menor que em doentes com pélipos
de outras etiologias.

Patogenia

A asma é doenga inflamatéria crénica caracterizada pela
descamagdo do epitélio das vias aéreas, fibrose da
membrana basal, hipertrofia da musculatura lisa das vias
aéreas, hipersecregdo de muco, inflamagdo multicelular en-
volvendo a ativagdo de mastocitos, eosindfilos, neutrdfilos,
macréfagos, basofilos, e linfocitos. Nesta situagdo de infla-
magdo continua, a exposigdo a aspirina, em um determina-
do grupo de asmaticos, parece acentuar o processo infla-
matério, levando a episddios de exacerbagio da asma®.

Embora as manifestagGes clinicas precipitadas pela aspi-
rina nesse grupo sejam sugestivas de uma reagdao de hi-
persensibilidade imediata, numerosas tentativas de de-
monstrar a presenga de anticorpos contra a aspirina ou aos
seus derivados foram malsucedidas!’. Além disso, em paci-
entes com AIA, as crises de asma podem ser precipitadas
ndo apenas pela aspirina, mas também por outros AINEs
com estruturas quimicas distintas, fato este que torna a re-
agdo cruzada improvavel'®, Com o passar dos anos, a im-
portancia do metabolismo do acido araquid6nico na pato-
genia da AIA tornou-se evidente.

Teoria da Ciclo-oxigenase

A teoria da ciclo-oxigenase (COX) determina que o de-
sencadeamento da crise de asma pelo uso de AAS e AINEs
ndo se baseia nas reagles antigeno-anticorpo, mas sim na
agdo farmacolégica das drogas.

O metabolismo do &acido araquidénico pela via da ciclo-
oxigenase leva a produgdo de prostandides. As células in-
flamatérias das vias aéreas produzem tanto prostandides
pré-inflamatérios como a PGD; e a PGF,q, quanto antiinfla-
matérios como a PGE,.

As duas principais enzimas desta via sdao a COX-1, uma
enzima que é expressa constitutivamente na mucosa respi-
ratéria, e COX-2, uma enzima que é estimulada por sinais
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pré-inflamatérios. Recentemente, outras enzimas COX, in-
cluindo a COX-3 foi descrita, mas o seu papel na sensibili-
dade a aspirina ainda ndo estd bem determinado. A COX-3
parece ser inibida pelo paracetamol. Baixas doses de AAS,
indometacina e piroxicam desencadeiam crises de asma
em individuos sensiveis e inibem tanto a COX-1 quanto a
COX-2, porém sdo inibidores mais potentes da COX-1.
Resultados de estudos de bidpsias brénquicas ndo
demonstram diferengas na expressdao de COX-1 ou COX-2
entre individuos com ou sem AIA'®, Os resultados da pro-
vocagdo brénquica com AAS em pacientes com AIA e asma
tolerante a aspirina (ATA) ndo demonstrou mudangas nos
niveis de PGD,, PGF,, e PGF, no grupo com AIA, mas de-
monstrou queda significativa nos niveis do grupo com ATA,
gue atuaram como grupo controle. Os niveis de PGE; e
tromboxano B, estavam diminuidos em ambos os grupos®.
O evento inicial da AIA parece ser a interrupgdo da sin-
tese de PGE, (Fig. 1). Esta prostaglandina tem efeitos re-
gulatérios importantes sobre o sistema inflamatério. Ela
reduz a sintese de leucotrienos por inibir a enzima 5-lipo-
oxigenase (5-LO), a transmissdo colinérgica, impede a li-
beragdo de mediadores por mastécitos, e previne a bronco-
constricdo provocada pela aspirina®, portanto, é possivel
que a PGE; aja como freio para as respostas inflamatérias.
As evidéncias de que a via da COX estd envolvida nas
reagles respiratérias de individuos sensiveis a aspirina
incluem:
e Todos os AINEs com atividade inibitéria sobre a COX-1
produzem reacdo & aspirina em pessoas sensiveis?
* Existe correlagdo entre a poténcia de inibigdo da
COX-1 e a poténcia para induzir o broncoespasmo?®
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« AINEs que ndo possuem atividade inibitéria sobre a
COX-1 ndo produzem reagdo®

* Ainalagdo de PGE; impede a reatividade a aspirina em
pacientes cuja provocagdo demonstrou serem sensiveis
& aspirina??

Via da Lipooxigenase

Os leucotrienos cisteinicos (Cys-LTs) sdo uma familia de
mediadores acido-gordurosos bioativos que foram original-
mente descritos em 1940 como a substancia de reagdo len-
ta da anafilaxia (SRS-A)®. Em 1979, a estrutura da SRS-A
foi esclarecida e o leucotrieno C4 foi descrito®, seguido de
seus metabdlitos ativos, LTD4 e LTE4.

Estas substancias induzem broncoconstrigdo, formagédo
de edema e produgdo de muco nas vias aéreas, e além do
mais, sdo mediadores da asma. Elas parecem desempe-
nhar papel importante em pacientes sensiveis a aspirina.
Esses pacientes apresentam niveis basais elevados de Cys-
LTs na urina®® e no ar expirado® em comparagdo com
pacientes com ATA. Apds provocagdo com aspirina, 0s ni-
veis de Cys-LTs aumentam significativamente na urina®,
escarro, ar expirado e fluido do lavado brénquico®® de pa-
cientes sensiveis a aspirina, porém ndo em individuos nor-
mais, ou asmaticos tolerantes a aspirina.

As pessoas que apresentam reagdo adversa respiratéria
ao AAS, além de apresentarem niveis elevados de Cys-LTs,
sd0 mais sensiveis a esses mediadores. Isso pode ser ex-
plicado pela maior expressdao do receptor Cys-LT1 na mu-
cosa nasal destes pacientes, comparados a pacientes sem
rinossinusite insensivel a aspirina ou pélipos nasais.
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Figura 1 - A aspirina inibe a via da COX e conseqilientemente desvia os metabélitos do acido araquidénico para a via da LO. Isso também gera
redugdo nos niveis de PGE,, a PG antiinflamatéria. A expressdo excessiva de LTC,4 sintase eleva o numero de Cys-LTs, desviando o balango para
a inflamagdo. (Modificado de Babu KS, Salvi SS. Aspirin and Asthma. Chest 2000;118:1470-1476)
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O papel dos eosinéfilos

A presenga de infiltrado eosinofilico na mucosa respira-
toria parece ser caracteristica relevante na AIA. A expres-
sdo de interleucina (IL)-5 nas vias aéreas, bem conhecida
por estar envolvida no recrutamento, ativagdo, maturagao
e perpetuagdo da sobrevivéncia dos eosinéfilos, estd ele-
vada em pacientes com AIAY,

Na asma induzida, os eosinéfilos sdo a principal fonte de
Cys-LTs nas vias respiratérias. A presenga de eosinofilia é
um achado marcante no sangue e nos polipos nasais deste
pacientes.

Outra hipétese

Em 1995, Serham et al. Descobriram uma nova via para a
bio-sintese de lipoxinas: a COX-2 acetilada pela aspirina.
Esta enzima converte o acido araquid6nico em 15-epi-lipo-
xinas®?°, Baseado nesses achados, outros autores sugeri-
ram que as reagfes adversas a aspirina poderiam ser cau-
sadas pela formagdo excessiva de 15-HETE e 15-epi-lipo-
xinas™.

Genética

Nos brénquios de pacientes com AIA, nos quais a asma
é caracterizada pela produgdo elevada de Cys-LTs, existe
uma expressdo excessiva de LTC,4 sintase. Este fendmeno
pode ser explicado, pelo menos em parte, por um polimor-
fismo genético do gene da LTC, sintase®., Esse polimor-
fismo tem como efeito celular o aumento da taxa de trans-
cricdo de eosinéfilos e uma alteragdo na sua indugdo em
resposta a mediadores pré-inflamatdrios®,

Diagnéstico

Embora a histéria clinica do paciente possa levar a sus-
peita de AIA, o diagnéstico definitivo s6 pode ser
estabelecido, com precisdo, apds a realizagdo de teste de
provocagido com aspirina®®, Existem trés tipos de testes de
provocagdo: oral, brénquico (inalado), nasal. Consistem na
exposi¢do, de doses crescentes de aspirina, nas diferentes
vias e medida dos sintomas brénquicos e extra-brénquicos.
Ocasionalmente, os testes sdo associados a medigdo da
excregdo urinaria de leucotrieno Es.

O teste de provocagdo oral foi introduzido no inicio dos
anos 70°*, Ele reproduz a exposi¢do natural & droga e pode
acarretar sintomas brdénquicos, extra-brénquicos e gerais.
O teste de provocagdo adequado é precedido no dia
anterior pela administragdo de cdpsulas de placebo a cada
2,5h. Isso se faz necessario para estimar a estabilidade
brénquica; ndo é permitido que os valores da VEF; variem
para >15% do valor basal. No segundo dia, doses
crescentes de aspirina, em progressdo geométrica, sdo
administradas ao paciente até que uma dose total
cumulativa de 500mg seja atingida. Durante a provocagao,
provas de fungdo pulmonar (VEF;) sdo realizados a cada 30
minutos. Observam-se ainda manifestagSes de vias aéreas
inferiores (broncoespasmos, opressdo toracica, sibildncia),
de vias aéreas superiores (rinorréia, congestdo nasal) e
manifestagdes gerais (irritagdo conjuntival, edema perior-
bitdrio, eritema da pele, etc.). O teste & interrompido caso
ocorra queda de 20% da VEF;, ou surgimento de sinais
brénquicos importantes, ou se a dose cumulativa maxima é
atingida. A dose cumulativa proposta de 500mg de AAS,
administrada uma vez por dia, parece ser grande o sufici-
ente para detectar a existéncia de reagdo adversa a aspi-
rina.

A seguranga é a principal preocupagdo quando o teste
de provocagdo oral é considerado. Em estudo recente de
pacientes submetidos ao teste de provocagdo com AAS
com duragao de dois dias, isso foi verificado. Um total de
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94 procedimentos em 82 pacientes (incluindo pacientes
com asma cortico-dependente) foram realizados num pe-
riodo de trés anos, dos quais 44 foram positivos. Doze pa-
cientes necessitaram de internagdo apés o procedimento,
guatro para observagdo apds um teste positivo, e oito por
motivos sociais ou de distancia. Os pacientes com teste po-
sitivo que necessitaram de internagdo, receberam trata-
mento broncodilatador adicional, porém sem necessidade
de outras medidas. Nenhum dos pacientes necessitou de
internagdo em UTI. Este trabalho confirma que a provoca-
gdo oral com AAS pode ser realizada com seguranga nestes
pacientes®,

O teste de inalagdo para o diagnéstico de reagdo ad-
versa ao AAS foi introduzido em ensaio clinico de Bianco et
al em 1977°¢, O protocolo de inalagdo foi modificado para
utilizar doses crescentes de aspirina-lisina (L-ASA), até
uma dose cumulativa de 182mg. O teste se inicia com a
inalagdo de soro fisiolégico 0.9%. Se o VEF; p6s uso de sa-
lina ndo cair além de 10% do valor de base, a provocagao
com L-ASA ¢é iniciada.

As solugBes de L-ASA, preparadas pela dissolugdo de L-
ASA cristalina em soro fisiolégico 0,9%, sdo administradas
por inalagdo através de um nebulizador dosimetrado. As
doses consecutivas sdo inaladas a cada 30 minutos e 0s
valores de VEF; sdo medidos 10, 20 e 30 minutos apés ca-
da dose. O teste é interrompido quando o VEF; apresenta
queda > 20% do valor de base apds exposigdo a salina, ou
se ocorrerem sintomas extra-brénquicos importantes,
assim como quando a dose cumulativa maxima de L-ASA é
atingida. Assim como no teste de provocagdo oral, o teste
brénquico deve ser sempre precedido por provocagdo com
placebo no dia anterior. O paciente inala uma solugdo de
lisina e glicina com 0 mesmo pH e osmolaridade da solugdo
de L-ASA, e da mesma maneira®.

Vale ressaltar que pacientes submetidos aos testes de
provocagdo devem estar clinicamente estdveis e devem ter
o VEF; de base de pelo menos 70% do valor previsto. Teo-
filina, broncodilatadores inalatérios, cromonas e agentes
antileucotrienos devem ser suspensos por um periodo ade-
quado antes da realizagio do teste®’,

Em pacientes suspeitos de apresentarem AIA sem re-
missdo, o VEF; encontra-se abaixo de 70% do valor previs-
to. Em outros pacientes o AAS estimula apenas sintomas
nasais®. Em ambas as situagdes, o teste de provocacdo
nasal com L-ASA é uma opgdo vidvel.

Este teste foi empregado no final dos anos 80. Boche-
nek et al desenvolveram um teste que utiliza uma dose
total de L-ASA de 16mg, instilados bilateralmente nas
conchas nasais inferiores®. Os resultados sio considerados
positivos se:

1. o fluxo nasal reduz mais que 40% em pelo menos uma
das narinas quando comparado com o valor basal pés
provocagdo com salina;

2. estas quedas sdo sustentadas por pelo menos duas
medidas rinomanométricas consecutivas; e

3. sdo acompanhadas por sintomas clinicos.

Em suma, os testes de provocagdo com aspirina deve-
riam se tornar um procedimento de rotina diagndstica em
pacientes com suspeita de reagdes adversas ao AAS e ou-
tros AINEs.

Tratamento

A asma subjacente deve ser tratada de acordo com os
critérios clinicos e laboratoriais conforme descrito no dltimo
consenso*. As drogas habitualmente empregadas sio: cor-
ticosterdides inalatérios, B-agonistas de longa duragdo e,
guando necessario, corticosterdide oral.

Atualmente, os anti-leucotienos (anti-LT) estdo sendo
utilizados para o tratamento de pacientes com AIA*, Exis-
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tem duas classes de anti-LT, os inibidores da 5-LO (zileu-
ton) e os antagonistas especificos do receptor de cysteinyl
LT (zafirlucaste, montelucaste, e pranlucaste).

Um estudo duplo-cego, placebo controlado, utilizando o
montelucaste foi realizado com pacientes com AIA, que ja
usavam doses moderadas a altas doses de corticoster6i-
des. O ensaio demonstrou melhora no VEF; e no pico de
fluxo expiratério, queda no uso de broncodilatadores, me-
nos sintomas e exacerbag8es da asma, o que sugere que
esta droga possui papel importante em alguns pacientes
com AIA™,

Alguns casos de Sindrome de Churg-Strauss (CSS) fo-
ram relatados com o uso de anti-LT*. O mecanismo exato
para o desenvolvimento da CSS permanece incerto. Uma
possibilidade é da pré-existéncia da CSS, mascarada pelo
uso de corticosterdide para o tratamento de asma mo-
derada ou grave*?, A outra hipétese é de que existiria uma
reacdo de hipersensibilidade aos anti-LT*,

O uso de PGE; inalatério previne o broncoespasmo em
asméticos sensiveis & aspirina**, embora, ensaios com o
misoprostol, um andlogo estdvel de PGE,, via oral, ndo
causou melhora nestes pacientes®,

Dessensibilizacdo

A dessensibilizagdo pode ser indicada para todos os pa-
cien-tes sensiveis ao AAS. A utilizagdo de doses crescentes
de aspirina durante alguns dias induz ao estado de toleran-
cia que pode ser mantido com uma dose didria de AAS. Um
estudo placebo, randomizado, duplo-cego, utilizando 25
pacientes com AIA, demonstrou melhora significativa dos
sintomas da rinossinusite, e queda na quantidade de corti-
costerdide nasal necessdria, porém ndo houve mudanga
nas medicagGes para asma, sintomas respiratérios baixos
ou da VEF;.
Pequenas doses crescentes de AAS sdo ingeridas duran-
te um curso de dois a trés dias até que uma dose de 400 a
650mg seja tolerada. A aspirina, entdo, pode ser adminis-
trada diariamente com doses de 100 a 300mg.
Apo6s a dessensibilizagdo, os pacientes devem permane-
cer utilizando o AAS por, pelo menos, seis a doze meses,
freqglentemente indefinidamente. O estado de dessensibili-
zagdo pode ser mantido apds dois a cinco dias apds a sus-
pensdo da aspirina, portanto, se o paciente deixar de usar
a medicacg3o, nova dessensibilizacdo deve ser realizada.*
As recomendagdes para a realizagao da
dessensibilizagdo para AAS sdo:
¢ A necessidade do uso de AAS ou AINEs para o trata-
mento de condigdes reumatoldgicas ou trombéticas;

¢ Polipose nasal recorrente requerendo cirurgias de re-
petigdo;

. Pacientes asmaticos que apenas conseguem ficar con-
trolados com altas doses de corticosterdide seja de
maneira intermitente ou continua.

Prevencgao

Pacientes com asma/rinite induzidas pela aspirina sdo
recomendados a sempre evitar 0 uso de medicagdes con-
tendo AAS e AINEs, inclusive todas os inibidores da COX
ndo seletivos.

Quatro estudos duplo-cegos placebo-controlados sobre
provocagdo com inibidores da COX2 (dois com Celecoxibe e
dois com Rofecoxibe) foram realizados em pacientes com
AIA confirmada por teste de provocagdo. Ndo houve
reagdes positivas nestes trabalhos. Como existem relatos
de casos isolados de asma tanto com Celecoxibe quanto
com Rofecoxibe algum cuidado deve ser tomado quando
utilizar essas drogas*”,
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O Paracetamol é um inibidor fraco da COX1 e inibe a
COX3, visto que baixas doses sdo freqlientemente tolera-
das por asmaticos sensiveis ao AAS. Trinta e quatro por
cento dos pacientes com AIA irdo apresentar reagdo cruza-
da com paracetamol se utilizarem doses de 1000 mg a
1500 mg segundo uma pesquisa com 50 asmaticos sensi-
veis & aspirina e 20 asmaticos ndo sensiveis®!. Consequen-
temente, pacientes com AIA devem ser orientados a ndo
ingerir mais que 1000 mg de paracetamol.

Conclusao

A AIA é entidade clinica de grande relevancia, pois
aproximadamente 20% dos pacientes asmaticos apresen-
tam reagdo adversa a aspirina e/ou AINEs.

Considerando-se que a sindrome clinica da asma induzi-
da por aspirina foi descrita ha varios anos, existem ainda
muitos aspectos a serem elucidados.

Estabelecer o diagnéstico correto é de importdncia es-
sencial. O teste de provocagdo com aspirina é o exame
mais relevante, porém pode ocasionar diversas reagses,
inclusive fatais. E um procedimento de baixo custo, ndo
invasivo, mas exige ser realizado em ambiente hospitalar
com supervisdo por médicos especializados e treinados em
reverter eventuais reagdes.
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