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Resumo

Apesar de reconhecida ha mais de meio século, a trfade
constituida por asma severa, polipose nasal e intolerancia
ao acido acetilsalicilico a denominada asma induzida pela
aspirina ou sindrome de Widal permanece francamente
subdiagnosticada e insuficientemente tratada. De entre as
principais razGes para esta situacdo destacam-se o desco-
nhecimento das suas caracteristicas clinicas, a fisiopatolo-
gia e, por vezes, até a proptia existéncia desta entidade.

O presente artigo pretende alertar a populacao médi-
ca para esta sindroma, para as suas particularidades e
para os cuidados especificos no seu tratamento, com
vista a uma melhoria na prestacio dos cuidados de
saude: O diagnostico correcto € o primeiro passo no
tratamento eficaz de qualquer patologia.

Rev Port Pneumol 2006; XII (6): 709-714
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Abstract

Despite more than a half-century of recognition, the
triad characterised by severe asthma, nasal polyposis
and acetylsalicylic acid intolerance known as aspirin
induced asthma or Widal’s triad remains markedly
underdiagnosed and mistreated. A number of reasons
may contribute to this situation with the lack of awa-
reness of its clinical characteristics, pathophysiology
and even sometimes of its” actual existence the main
ones.

This review article aims to alert physicians to this en-
tity and its particularities in an attempt to improve
healthcare. A correct diagnosis is the first step in the
effective treatment of a disease.
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Introducéio

A trfade constituida por asma severa, poli-
pose nasal e intolerancia ao acido acetilsali-
cilico (AAS) foi descrita pela primeira vez
por Widal ez a/ em 1922'. A intolerdncia a
aspirina e outros anti-inflamatorios nao es-
teroides manifesta-se por reac¢des de bron-
coespasmo intenso, frequentemente associa-
das a rinorreia abundante apds exposi¢do a
estes farmacos.

Sem proceder a uma anilise exaustiva desta
trfade, o presente artigo pretende recordar
algumas das suas principais caracteristicas,
alertando para a correntemente denomina-
da Aswma induzida pela aspirina (AIA) ou sin-
droma de Widal.

Epidemiologia

Os dados estatisticos nao sio consensuais
quanto a percentagem de asmaticos com esta
patologia, calculando-se que cercade 2a 10%
da populacao asmatica em geral e 20% das
asmas graves estao associadas a sindroma de
Widal.

Existe um claro predominio de individuos
do sexo feminino, sendo o grupo etario en-
tre os 20 e 40 anos o mais atingido.

Fisiopatologia

O mecanismo subjacente a esta patologia é
complexo, nao estando totalmente esclare-
cido. A hipétese inicial de esta sindroma re-
sultar de uma reaccao alérgica ao AAS foi
posta de parte perante a detec¢ao de reacgoes
semelhantes a exposicdo a anti-inflamatérios
nao esteroides (AINE), estruturalmente dife-
rentes do AAS.

Multiplas hipéteses, muitas delas comple-
mentares, surgiram posteriormente. Des-
tas, a teoria globalmente aceite na actuali-
dade considera a presenca de AAS e/ou
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AINE como um factor de desequilibrio no
metabolismo do acido araquidonico (AA)
pelas vias da ciclo e lipo-oxigenase (Fig. 1)
De facto, o AAS inibe a ac¢do da ciclo-
-oxigenase 1 e 2 (COX-1 e 2) sobre o AA
e consequente produc¢iao de prostaglandi-
nas e tromboxano-A2; a prostaglandina E2,
em particular, tem um papel importante na
inibicdo da activacdo dos mastocitos. O AA
“excedente”, sendo sequencialmente meta-
bolizado pela 5-lipo-oxigenase, entre outras
enzimas (nao inibidas pelo AAS), induz a
sintese de leucotrienos — mediadores in-
flamatorios potentes — ao nivel dos mas-
tocitos e eosindfilos, sobretudo da arvo-
re bronquica. Outras enzimas, como as
15- e 12-lipo-oxigenase, actuam também
sobre o AA dando origem a metabdlitos
cujo papel nesta patologia nao esta ainda
bem esclarecido (estes elementos nao sao
referidos na Fig. 1 por questdes de sim-
plificacao).

As alteragcOes nas concentracoes destes me-
tabolitos (diminuicao de prostaglandinas e
aumento dos leucotrienos) conduzem, en-
tao, a fenémenos de activacio de mastocitos
e quimiotactismo para eosinéfilos ao nivel
da via aérea, com manifestacSes sintomati-
cas consequentes: broncoconstri¢ao, edema
da mucosa nasal e via aérea, edema peri-or-
bital, secrecao mucosa, etc.

Por explicar encontra-se o motivo do apare-
cimento de manifestacoes desta sindroma
mais frequentemente apenas apos os 20 anos
de idade, apesar da exposi¢do prévia a
AINE.

Diagnéstico

Esta trade ¢ frequentemente subdiagnosti-
cada, sendo essencial que o clinico esteja aler-
ta e ciente da sua existéncia. A anamnese cui-
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Acido araquidénico
Ciclo-oxigenase 5-Lipo-
AAS ou -oxigenase
Yz AINE
Leucotrienos

Prostaglandinas (PGEZ2, D2, F2, efc.)
+

tromboxano A2

(LTA4, B4, C4, D4, E4)

Fig. 1 - Esquema simplificado das vias do metabolismo do acido araquiddnico

dada e a consideracio desta hipdtese de
diagnéstico (sobretudo em asmaticos com
polipose nasal associada) sdo cruciais para a
sua detec¢ao precoce e adopgao de medidas
terapéuticas e profilacticas adequadas.

Manifestagées clinicas

A multiplicidade de expressdes que esta en-
tidade pode adoptar torna dificil caracteriza-
-la com exactidao.

O inicio da sintomatologia ¢ variavel de caso
para caso, sendo, no entanto, mais frequente
em mulheres entre os 20 e 40 anos.

Na generalidade dos casos, os individuos
com esta sindroma apresentam um quadro
clinico de asma de dificil controlo de ha
longa data: episddios de tosse, pieira, disp-
neia — crises asmaticas frequentes. A evolu-
¢ao natural da doenca conduz a um quadro
de asma persistente grave (por vezes corti-
co-dependente). A associacdo de sintomas
das vias aéreas superiores, nomeadamente:
rinorreia, obstrucao e polipose nasais de
grau variavel, sio também frequentes, sen-
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do, nio raras vezes, esta a primeira mani-
festacio da sindroma.

Um episédio fortuito de broncoespasmo
marcado, rinorreia abundante e lacrimejo
de dificil resolucao na sequéncia de ex-
posicao a AAS ou AINE conduz, em mui-
tos casos num processo de analise reros-
pectiva, ao diagndstico da intolerancia a
aspirina.

Exames auxiliares de diagndstico
1. Estudo analitico

2. Estudo funcional respiratorio

3. Estudo radiologico

4. Teste de provocagio

Na auséncia de exposicao recente a salicila-
tos, em termos analiticos nao ha alteracoes
especificas desta patologia.

Os resultados dos exames funcionais respirato-
rios efectuados nesta populagao revelam va-
riagoes inter e intra-individuais, abrangendo
desde casos com estudo funcional normal
em condi¢des basais até a presenca de alte-
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ragOes obstrutivas graves ja sem resposta sig-
nificativa aos broncodilatadores.
Em termos radioldgicos nao existem, uma vez

mais, alteragdes patognomonicas desta enti-
dade.

Ao nivel da zelerradiografia pulmonar, poderao
surgir casos sem alteracoes patologicas apa-

Fig. 2 — Telerradiografia pulmonar com sinais indirectos
de hiperinsuflagao.
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rentes entre outros com sinais indirectos de
hiperinsuflagao (Fig. 2), etc.

O estudo radiolégico das vias aéreas superi-
ores, sobretudo a fomografia computorizada dos
selos perinasais, revela, em geral, casos gra-
ves de polipose nasal com assimetria, desvio
do septo e¢/ou deformagio das estruturas
nasais cartilagineas e, por vezes, 6sseas (Fig; 3).
Sao comuns os casos de sinusite cronica se-
cundaria com agudizagoes (sobretudo infec-
ciosas) recorrentes (Fig. 4).

Nio existindo qualquer estudo analitico ou
forma de avaliacio especifica que permitam
o diagnostico desta entidade, na suspeita
desta, apenas o feste de provocagao pela aspirina
podera excluir ou infirmar a sua existéncia.
Face aos riscos que lhe sdo inerentes, porém,
a sua realiza¢do esta indicada apenas em ca-
sos seleccionados, nos quais o resultado
possa ter implicagoes importantes para o
doente.

Nestes casos restritos, o teste de provoca-
¢ao pela aspirina devera ser realizado em
meio hospitalar, sob vigilancia adequada, de

Fig. 3 - TC seios perinasais — deformacéo cartilaginea e

6ssea marcada e sinusite.

Fig. 4 - TC seios perinasais — polipose nasal e sinusite.

PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA

Vol Xl N.°6 Novembro/Dezembro 2006



ASMA, POLIPOSE NASAL E INTOLERANCIA A ASPIRINA — UMA TRIADE A RECORDAR

Barbara Seabra, Raquel Duarte, Raul César Sa

acordo com um protocolo, geralmente adap-
tado a cada Servico. Os principais elemen-
tos avaliados neste processo sio:

a) Avaliacao funcional seriada (pré e pos-
-exposicdo); e

b) Doseamento de leucotrienos (sobretudo
LTE4) na urina na fase de agudizacio apos
a exposi¢io a0 AAS e/ou AINE — tnico
marcador especifico.

Tratamento

Sendo uma entidade com atingimento glo-
bal das vias aéreas, uma abordagem pluridis-
ciplinar e complementar do tratamento tera
todas as vantagens.

Ha multiplas medidas terapéuticas possiveis
nestes casos, devendo estas adequar-se a gra-
vidade, consequéncias na qualidade de vida
do doente, etc.

Uma vez diagnosticada a sindrome, a me-
dida mais simples e eficaz ¢ a (in)formacao
do doente quanto as caracteristicas ¢ meca-
nismo da doenga, sublinhando o papel da
prevencao pela eviccao de AAS ¢ AINE.
O ensino adequado do doente quanto aos
farmacos que devera evitar e as consequén-
cias da sua exposi¢do sdo essenciais. Estu-
dos realizados consideram o acetaminofe-
no, o 4acido salicilico e, possivelmente, os
inibidores selectivos da COX-2 como alter-
nativas seguras®. Deverio, porém, ser utili-
zados com alguma precaugao, por apresen-
tarem propriedades inibitérias minimas das
COX-1, havendo casos descritos de crises
desencadeadas por estes firmacos’.

Terapéutica farmacologica

O tratamento da AIA visa o controlo sinto-
matico. A terapéutica dos sintomas de asma
¢ adaptada a cada caso e optimizada de acor-
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do com a sua gravidade e evolucio (os “pa-
tamares” estabelecidos pelo GINA).

O controlo dos sintomas nasais, sobretudo
em fases precoces, ¢ essencial no combate
a progressio ou recidiva da polipose nasal.
A corticoterapia topica assume aqui um pa-
pel preponderante.

Episodios de sinusite infecciosa aguda im-
plicam o tratamento sintomatico e antibioti-
co adequados.

A terapéutica com inibidores dos leucotrie-
nos, inicialmente promissora, ¢ actualmente
aceite como op¢ao eficaz e segura no trata-
mento desta sindroma*. Na sua associacio
com as restantes medidas terapéuticas, de-
sempenha um papel importante no melhor
controlo da asma e sintomas nasais®. A ani-
lise da fisiopatologia subjacente a esta enti-
dade podera justificar este sucesso’.

Cirurgia

Estudos recentes acentuam a importancia da
polipectomia num melhor controlo sintoma-
tico nestes casos. No entanto, a programa-
¢ao adequada do #ming desta cirurgia é es-
sencial, uma vez que a tendéncia natural para
a recidiva da polipose nasal e as consequén-
cias estruturais que limitam intervengoes ci-
rargicas futuras (por deformacio destas)
poderio trazer implicagdes graves caso a in-
tervenc¢ao seja precipitada. Por vezes, uma
intervengdo cirurgica mais conservadora,
com o fim de repermeabilizagio das vias de
drenagem dos seios peri-nasais, permitindo
o alfvio sintomatico, pode ser mais vantajosa
e menos danosa, neste sentido.

Dessensibilizacao

Em casos especificos nos quais ¢ aprescindi-
vel o uso de AAS e derivados e/ou AINE
(artrite reumatdide, doenca inflamatéria in-
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testinal, cardiopatia isquémica, etc.’), a des-
sensibilizacio surge como op¢ao. Por ques-
toes de seguranga, também este procedimen-
to devera ser levado a cabo em regime de
internamento.

Esta técnica consiste na exposi¢ao do orga-
nismo a quantidades crescentes de AAS (ge-
ralmente por via oral) de acordo com proto-
colos programados, sob monitorizacao
continua, com vista a indu¢ao progressiva de
tolerancia aos referidos farmacos.

Apesar da escassez de estudos quanto ao su-
cesso desta terapéutica, os resultados daque-
les indicam que ha uma reducio acentuada
de agudizagdes, quer da asma quer da sinusi-
te e das hospitalizagdes consequentes, com
melhoria global da qualidade de vida destes
doentes’. Nos casos em que assim seja pos-
stvel, o #ming mais adequado para a sua rea-
lizagdo sera brevemente apos a cirurgia de
polipectomia nasal.

Nio ha referéncia a 6bitos associados a este
tratamento.

Conclusao

A asma induzida pela aspirina, ou triade
de Widal, sendo uma entidade relativamente
frequente, ¢ significativamente subdiagnos-
ticada. Casos de associacao de asma com po-
lipose nasal merecem uma analise cuidadosa
pela pesquisa de episodios de agudizagao as-
sociados com exposicio a AAS e a AINE.

REVISTA PORTUGUESA

Barbara Seabra, Raquel Duarte, Raul César Sa

Uma vez diagnosticada esta entidade, para
além das medidas profilacticas e controlo sin-
tomatico, salienta-se a eficacia significativa,
ainda que temporaria, da polipectomia nasal
— exigindo a sua programacao “cautelosa” —
e o papel da terapéutica com inibidores dos
leucotrienos. Face aos riscos que lhe estao
associados, quer o teste de provocac¢ao pelo
AAS e AINE, quer a dessensibilizacdo a estes
farmacos, tém indicagoes e técnicas precisas.
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