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V CONSENSO BRASILEIRO  
SOBRE RINITES – 2024

Resumo

Desde a publicação do “IV Consenso Brasileiro sobre 
Rinites”, em 2017, vários avanços foram obtidos e 
permitiram uma maior compreensão sobre os diferentes 
aspectos da doença “Rinite”. Esta nova diretriz, elaborada 
em conjunto pela ASBAI, SBP e SBORL, representa um marco 
relevante no manejo atualizado e integrado das diversas 
formas da doença e visa unificar abordagens baseadas em 
evidências para melhorar o diagnóstico e tratamento dessa 
condição comum e muitas vezes subestimada.

O documento abrange uma ampla gama de tópicos, 
incluindo definições claras dos diferentes fenótipos e 
endotipos de rinite, fatores de risco, critérios diagnósticos 
atualizados e métodos recomendados para investigação 
clínica e laboratorial. Destaca-se a importância da história 
clínica detalhada e da avaliação objetiva, assim como as 
ferramentas de controle e gravidade para uma abordagem 
diagnóstica precisa da doença.

Em relação ao tratamento, enfatiza a personalização 
da terapia, considerando a gravidade dos sintomas, a 
presença de comorbidades e o impacto na qualidade de 
vida do paciente. São discutidas as diferentes estratégias 
farmacológicas, além de medidas não farmacológicas, 
como o controle ambiental e a imunoterapia específica e o 
possível papel dos imunobiológicos.

Além disso, o consenso aborda questões relacionadas à 
educação do paciente, prevenção e manejo de situações 
especiais, como rinites em crianças, gestantes e idosos. Em 
resumo, o “V Consenso Brasileiro sobre Rinites” representa 
um guia abrangente e atualizado para profissionais de 
saúde envolvidos no diagnóstico e manejo da rinite, visando 
melhorar a qualidade de vida dos pacientes por meio de 
uma abordagem integrada e baseada em evidências.

249 Palavras

Palavras chave: 

Rinite; rinite alérgica; consenso; epidemiologia; medicina 
baseada em evidências;fenótipos; terapêutica.

V BRAZILIAN CONSENSUS  
ON RHINITS – 2024

Abstract

Since the publication of the “IV Brazilian Consensus on 
Rhinitis”, in 2017, several advances have been achieved 
and have allowed a greater understanding of the different 
aspects of the disease “Rhinitis”. This new joint guideline, 
developed by ASBAI, SBP and SBORL, represents a relevant 
milestone in the updated and integrated management of the 
different forms of the disease and aims to unify evidence-
based approaches to improve the diagnosis and treatment 
of this common and often underestimated.

The document covers a wide range of topics, including 
clear definitions of the different phenotypes and endotypes 
of rhinitis, risk factors, updated diagnostic criteria, 
and recommended methods for clinical and laboratory 
investigation. The importance of detailed clinical history 
and objective assessment is highlighted, as well as control 
and severity tools for an accurate diagnostic approach to 
the disease.

Regarding treatment, it emphasizes the personalization 
of therapy, considering the severity of symptoms, the 
presence of comorbidities and the impact on the patient’s 
quality of life. Different pharmacological strategies are 
discussed, in addition to non-pharmacological measures, 
such as environmental control and specific immunotherapy 
and the possible role of immunobiologicals.

Furthermore, the consensus addresses issues related to 
patient education, prevention and management of special 
situations, such as rhinitis in children, pregnant women 
and the elderly. In summary, the “V Brazilian Consensus 
on Rhinitis” represents a comprehensive and updated 
guide for health professionals involved in the diagnosis and 
management of rhinitis, aiming to improve patients’ quality 
of life through an integrated and evidence-based approach.

246 Words

Key words:

Rhinitis; allergic rhinitis; consensus; epidemiology; 
evidence-based medicine; phenotypes; therapeutics.
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1. Desenvolvimento de Diretrizes para o diagnóstico e tratamento 
das rinites

A medicina tem caminhado a passos largos para obter 
conhecimentos mais assertivos nas últimas décadas. Cada 
vez mais informações até então desconhecidas têm sido 
adquiridas, se avolumam e tornam cada vez mais claras 
situações clínicas até então desconhecidas

Desde a publicação do IV Consenso Brasileiro sobre 
Rinites, em 2017, vários avanços foram obtidos e 
permitiram uma maior compreensão sobre os diferentes 
aspectos da doença “Rinite” assim  como de seu 
tratamento.

Desde então novas formas de rinite foram categorizadas: 
mista, dual assim como seus endotipos foram melhor 
compreendidos.

O V Consenso Brasileiro sobre Rinite, aborda esses temas 
distribuídos por seções que abrangem desde a anatomia 
e fisiologia nasal, fenótipos e endotipos de rinite, rinite 
alérgica, fatores de risco e protetores para a rinite alérgica, 
quadro clínico, avaliação diagnóstica, quadro clínico, 
comorbidades além das conquistas mais recentes para o 
tratamento desses quadros. 

2.	Anatomia	e	fisiologia	nasal

2.1. Nariz 

A primeira estrutura do trato respiratório superior é o 
nariz, segmento mais anterior logo acima do palato duro. 
O nariz pode ser dividido em “nariz externo” e “cavidades 
nasais”. Essas cavidades, direita e esquerda, são constituídas 
por quatro paredes, separadas pelo septo nasal e denominadas 
fossas nasais. Essa estrutura representa grande relevância 
na estética facial, já que serve como ponto focal da face e 
muitas vezes, é a primeira estrutura para a qual nossos olhos 
são atraídos.2

O nariz também é de suma importância na dinâmica 
respiratória, na promoção da olfação, na filtração e 
umidificação do ar inspirado, assim como na eliminação de 
secreções das cavidades paranasais e ductos lacrimonasais.1,3

2.1.1. Nariz Externo

O nariz externo se projeta a partir da face em forma de 
pirâmide. Seu esqueleto é osteofibrocartilagíneo com base 
nos processos frontais e alveolares da maxila e dos ossos 
nasais. 

A porção cartilaginosa do nariz externo é formada pelas 
cartilagens alares maiores e menores que são conectadas à 
cartilagem do septo (ramo medial da cartilagem alar maior) 
em cada lado do plano sagital mediano.1

O formato e as dimensões dos narizes apresentam grandes 
variações devido às diferenças das cartilagens nasais. Assim, 
os defeitos nasais promovem um desafio único ao cirurgião, 
já que esse deve equilibrar a forma nasal com a função.2

As cartilagens alares se apresentam em forma de “U”, 
livres e móveis. Essas dilatam ou contraem as narinas com a 
atuação do músculo nasal.3

É frequente o aparecimento do sinal “batimento de 
asa do nariz” quando há esforço respiratório em crianças 
e lactentes, já que a movimentação das cartilagens alares 
e consequentemente do tecido alar fibroadiposo é uma 
tentativa fisiológica de diminuir a resistência da via aérea 
superior e o trabalho respiratório, objetivando aumentar o 
volume corrente.4

O dorso nasal se estende de seu ângulo superior ou 
raiz até o ápice no nariz. A face inferior nasal é perfurada 
pelas narinas (duas aberturas periféricas), delimitada 
lateralmente pela asa do nariz e separada pelo septo nasal. 
A parte óssea do nariz consiste em ossos nasais, processos 
frontais da maxila, parte nasal do osso frontal e sua espinha 
nasal.

A parte óssea superior do nariz, incluindo sua raiz, é 
recoberta por pele fina e a parte cartilaginosa é coberta 
por uma pele mais espessa com grande número de glândulas 
sebáceas. A pele estende-se até o vestíbulo nasal onde possui 
uma quantidade variável de pelos rígidos denominados 
vibrissas que formam a primeira barreira de filtração do ar 
inspirado.5

A área delimitada entre o septo cartilaginoso e as 
cartilagens alares maiores é denominada de válvula 
nasal sendo responsável por cerca de 50% da resistência 
respiratória, ocasionando diferentes gradientes de pressão 
entre a via aérea e o ambiente, assim tendo grande 
importância nos quadros obstrutivos do nariz.6,7

Ao passar dos anos, o volume e a forma do nariz alteram-
se pelo natural enfraquecimento das cartilagens que 
formam o arcabouço nasal, tornando o órgão mais rebaixado 
e gerando consequente obstrução nasal.6,7

2.2. Cavidade nasal 

A cavidade nasal apresenta uma base inferior larga, 
denominada de assoalho nasal e uma base superior 
estreita, denominada de teto nasal. Essas bases são abertas 
anteriormente através das narinas (direita e esquerda) e 
separadas medialmente pelo septo nasal.

O limite posterior da cavidade nasal é determinado 
pelas coanas, que apresentam formato oval, delimitadas 
lateralmente e posteriormente pelo osso esfenoide 
e inferiormente pelo osso vômer. Estes limites com a 
rinofaringe e consequentemente com os óstios tubários e 
tonsila faríngea podem ser fatores que explicam os processos 
obstrutivos nasais, disfunções auriculares e infecções 
associadas a doenças nasais como a rinite alérgica.1,5
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As paredes laterais da cavidade apresentam irregularidades 
devido a três lâminas ósseas que se projetam inferiormente, 
chamadas de conchas nasais.

O revestimento da cavidade nasal se dá por uma túnica 
mucosa. Essa túnica está firmemente unida ao periósteo dos 
ossos e cartilagens que sustentam o nariz. Seus dois terços 
inferiores correspondem à área respiratória e o terço superior 
à área olfatória.¹,³

Fisiologicamente, o ar inspirado pelo nariz passa pela 
cavidade nasal, onde é aquecido e umidificado antes de passar 
do restante do trato respiratório superior para os pulmões. Na 
inspiração, as narinas captam inúmeras moléculas dispersas 
no ar e as levam até essa área póstero superior da cavidade, 
fazendo contato de partículas com odor e fragrância com os 
receptores das células olfatórias. Assim geram-se as respostas 
sensório neural e sensitiva de odores e aromas.2,5 

2.2.1.Septo

O septo nasal é formado por uma parte óssea e uma 
parte cartilaginosa móvel e flexível. Constitui-se superior 
e posteriormente pela lâmina perpendicular do etmoide, 
inferiormente pelo vômer e anteriormente pela cartilagem 
do septo, cartilagem quadrangular e espinha anterior. O 
septo divide a cavidade nasal em duas, direita e esquerda, 
sendo revestido pelo periósteo, submucosa e mucosa. 
Apresenta uma rica vascularização principalmente na região 
anteroinferior (plexo de Kiesselbach) cujo comprometimento 
por doenças como rinites pode causar epistaxes anteriores.1,5

2.2.2. Parede lateral

A parede nasal lateral é a mais complexa e importante, 
constituída por saliências e depressões com três 
estruturas primordiais: conchas nasais inferiores, média 
e superiores. 

As conchas nasais em uma visão coronal apresentam-se 
com face medial ou septal para o septo nasal e lateral ou 
meatal para os respectivos meatos. Elas aumentam o volume 
da mucosa nasal, regulando o fluxo respiratório, para 
umidificação, condicionamento e filtração do ar inspirado 
antes de ser levados para os alvéolos pulmonares.2,3

As conchas nasais inferiores e a média apresentam 
origem nos ossos maxilar e etmoide, respectivamente, e 
são as mais importantes na fisiologia nasal. São divididas 
anatomicamente no sentido anteroposterior: em cabeça, 
corpo e cauda. As conchas superiores apresentam origem 
nos ossos etmoides e esfenoides.

Os meatos encontram-se na parede lateral e formam 
o complexo óstio meatal. No meato médio encontramos 
abertura dos seios frontal, maxilar e células etmoidais 
anteriores, além do processo unciforme, do hiato semilunar 
e da bolha etmoidal; no meato inferior encontra-se a 
abertura do ducto nasolacrimal.1,3

2.2.3. Área olfatória

A formação do sistema olfativo se dá na 28ª semana de 
gestação, sendo assim o primeiro sentido a se desenvolver 
na espécie humana.4 

O epitélio olfatório localiza-se no teto da cavidade nasal, 
nas porções superiores do septo e da parede lateral. 

A região olfatória ocupa normalmente uma área de um 
cm² em cada narina. Os processos centrais das células que 
formam o nervo olfatório passam pela lâmina crivosa do 
etmoide para alcançar o bulbo olfatório.1,10 

Provenientes desta estrutura, os impulsos nervosos são 
enviados ao córtex cerebral com conexões com tálamo 
inter-relacionados com estímulos gustativos.

Congestão nasal crônica, polipose nasal e deformidades 
nasosseptais podem estar relacionadas a alterações do 
olfato e paladar, já que podem prejudicar fisicamente 
o contato das células receptoras olfativas com o bulbo 
olfatório.5,6

O olfato atinge o seu pico na terceira e na quarta 
décadas de vida, diminuindo a partir dessas fases. Estima-
se que a sua função se encontre reduzida em mais de 50% 
dos indivíduos com idades compreendidas entre 65 e 80 
anos e em mais de 70% nos com mais de 80 anos. Múltiplos 
fatores contribuem para essa perda olfatória, como: 
lesões acumulativas do epitélio olfatório com origem em 
alterações ambientais (como calor e frio intenso e retenção 
de poluição na atmosfera), redução das enzimas da mucosa, 
perda dos receptores que captam as partículas odoríficas, 
substituição do epitélio olfatório pelo respiratório com 
o avançar da idade, alteração de neurotransmissores e 
neuromoduladores e perdas neuronais no bulbo olfatório, 
dentre outras.6,10 

2.3. Vasculatura e inervação 

A cavidade nasal tem um suplemento vascular rico 
que é promovido bilateralmente pelas artérias carótida 
externa e interna e pelos seus ramos das artérias 
maxilares e oftálmicas, respectivamente. A irrigação 
arterial da parede medial e lateral do nariz tem cinco 
origens principais: 1- artéria etmoidal anterior, 2- artéria 
etmoidal posterior, 3- artéria esfenopalatina, 4- artéria 
palatina maior e 5- ramo septal da artéria labial superior 
e artéria facial.1,5 

Nas conchas nasais médias e inferiores formam-se plexos 
cavernosos capazes de modificar a forma e volume das 
conchas periodicamente, geralmente de forma uni lateral. 
Essa alteração no volume sanguíneo é conhecida como 
fenômeno do ciclo nasal e é determinada por estímulos 
extrínsecos ou intrínsecos: físico-químicos, inflamatórios, 
neurogênicos e até psicogênicos.2,5

A drenagem linfática nasal é realizada principalmente 
para as regiões retrofaríngea e subdigástrica.

A inervação predominante é realizada pelos ramos 
oftálmicos e maxilares do nervo trigêmeo. Há predomínio 
parassimpático em relação ao sistema nervoso autônomo 
(SNA). Fibras parassimpáticas, simpáticas e sensoriais 
são responsáveis pela condução – resposta aos estímulos 
da mucosa nasal com receptores adrenérgicos e 
colinérgicos.1,3

No avançar da idade, a vascularização nasal também 
se apresenta alterada. A microvascularização tem menor 
calibre, menor distribuição e maior fragilidade, o que pode 
potencializar o aparecimento de epistaxe. Essas alterações 
contribuem para atrofia da mucosa nasal, sensação de 
secura e obstrução.6,10
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2.4. Mucosa nasal e barreira mucociliar

A mucosa nasal é revestida por epitélio pseudoestratificado 
cilíndrico ciliado com células caliciformes (produtoras de 
muco) e outros tipos de células apoiados na lâmina basal, 
como: célula colunar ciliada; célula caliciforme, células 
em escova (brush cells-receptores sensoriais), células 
basais e células granulares. Há presença também de células 
inflamatórias como linfócitos T e B, mastócitos, monócitos, 
neutrófilos, eosinófilos e basófilos.11, 12

O revestimento respiratório é mais espesso e fortemente 
irrigado, rico em células ciliadas e com grande quantidade 
de glândulas mucosas que secretam cerca de um litro de 
muco por dia, sendo este constituído de 95% de água, 
glicoproteínas (sialomucina, fucomucina e sulfomucina), 
de enzimas (lisozima e lactoferrina), imunoglobulinas (IgA, 
IgG, IgM e IgE), restos celulares e pH ligeiramente ácido. 
Este epitélio apresenta grande quantidade de células 
caliciformes e glândulas serumucosas. As células serosas 
estão envolvidas na produção de fucomucinas que compõem 
a fase aquosa do muco, ou “fase sol”, enquanto glândulas 
mucosas elaboram as sialomucinas e sulfomucinas que 
formam o fluido espesso da “fase gel”.5,11,12

O transporte mucociliar no aparelho respiratório 
ocorre principalmente devido à viscoelasticidade do 
muco, ao batimento ciliar em ondas metacrônicas e ao 
acoplamento entre os cílios e o muco, tendo a integridade 
do epitélio como fator preponderante para eficácia desse 
mecanismo. 

O mecanismo de batimento ciliar ocorre em duas 
etapas: batimento efetivo (cílio completamente estendido 
promovendo a propulsão da fase gel) e batimento de 
recuperação (momento de retorno à posição inicial, próximo 
a superfície celular).

O funcionamento do transporte mucociliar é de 
fundamental importância na fisiopatologia das rinites. As 
alterações da mobilidade ciliar podem ser causadas por 
vários fatores como: processos inflamatórios, infecções 
agudas e crônicas, desidratação grave, uso de medicação 
tópica ou sistêmica, discinesia ciliar, fibrose cística, dentre 
outras.5,12

Na idade avançada há redução no número de glândulas 
submucosas com consequente diminuição de muco, o que 
torna o epitélio mais espesso e com perda na eficácia 
do sistema mucociliar. Isso provoca congestão nasal e 
predisposição para infecções no trato respiratório.6,10

2.4.1. Ultraestrutura

As ligações intracelulares se destacam entre os elementos 
de ultraestrutura como: zônulas de adesão, desmossomos, 
hemidesmossomos, junção gap e junções firmes. Esta 
última também conhecida como zônula de oclusão ou tight 
junctions, desempenham papel semi-impermeabilizante 
no espaço paracelular epitelial, funcionando como uma 
barreira separando os compartimentos intra e extracelular. 
Isto mantém a integridade e controla as trocas entre esses 
ambientes. Este mecanismo é essencial para proteção do 
organismo de agentes nocivos.5,11

As zônulas de oclusão são formadas por proteínas, 
ocludinas e claudinas, passiveis de ação proteolítica de 
alérgenos de ácaros, como o Der p 1 e diversos polens. Nos 

pacientes alérgicos, as zônulas de oclusão se tornam mais 
frouxas nas conexões entre células caliciformes e entre 
células caliciformes-célula ciliadas, permitindo assim às 
células dendríticas alcançar os antígenos e propiciarem o 
extravasamento do líquido intracelular.

Nos processos inflamatórios e infecciosos, na exposição 
a substâncias tóxicas e em condições de hiperosmolaridade 
podem ocorrer todo esse mecanismo referido.5,11

2.5. Vias aéreas e desenvolvimento facial

As rinites têm como um dos principais sintomas a obstrução 
nasal. Crônica ou intermitente, resulta em respiração oral 
de suplência. A inalação do ar preferencialmente pela boca, 
não é uma situação fisiológica e sim patológica. Em crianças 
influencia sobremaneira no crescimento e desenvolvimento 
craniofacial de forma negativa. 

O diagnóstico e o tratamento correto da obstrução 
nasal, rinite e outras doenças que a causam têm um 
papel direto na prevenção das desarmonias faciais, assim 
como na má-oclusão dentária. Faz-se necessário, além 
de diagnóstico precoce, a intervenção e o gerenciamento 
multidisciplinar, além do médico (pediatra, médico da 
família, otorrinolaringologista, alergologista), dentista, 
fonoaudiólogo, fisioterapeuta. 

Sabe-se de longa data que a obstrução nasal resulta 
em aumento da resistência nasal à passagem do ar e 
consequente respiração oral e que sessenta por cento 
do crescimento craniofacial ocorre durante os quatro 
primeiros anos e 90% até os 12.13 O aleitamento materno é 
um importante estímulo fisiológico para o estabelecimento 
da respiração nasal dado que o selamento labial é 
fundamental para manter o vácuo intra-oral, necessário 
para a extração do leite materno, estimulando assim, a 
respiração nasal. Crianças que não receberam aleitamento 
materno apresentam uma probabilidade 38% a mais de 
desenvolverem respiração oral.14 

O estreitamento das vias aéreas pode ser comum em 
crianças respiradoras bucais.15 Essas alterações podem 
impactar negativamente na aparência estética, na oclusão 
funcional e na estabilidade do complexo craniofacial. 

O desenvolvimento do maciço facial resulta da interação 
de diversos fatores. Tanto sistêmicos: genéticos, endócrinos, 
metabólicos e comportamentais, quanto locais: dentição, 
hábitos inadequados (chupeta, sucção de dedo, entre 
outros), alterações musculares e a respiração. Segundo 
Enlow16 a patência da via aérea é a peça chave para o 
desenvolvimento da face e crescimento e desenvolvimento 
do complexo nasomaxilar. A passagem do ar promove a 
reabsorção óssea na parte interna das fossas nasais e a 
deposição óssea na parte externa, contribuindo para o 
rebaixamento do palato duro. 

A respiração oral está associada a várias más oclusões 
dentárias, incluindo mordida aberta anterior, mordida 
cruzada posterior, overjet e protrusão dentária aumentados. 
A postura alterada da língua e a respiração nasal inadequada 
contribuem para essas más oclusões ao posicionamento 
anormal da língua, afetando o desenvolvimento transversal 
das arcadas dentárias e causando futuramente estreitamento 
maxilar.17

Revisão recente de literatura com metanálise concluiu 
que a respiração oral pode alterar os padrões de crescimento 
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craniofacial, levando a alterações esqueléticas, como face 
alongada, rotação posterior da mandíbula e aumento das 
dimensões faciais verticais. Seus resultados mostraram que a 
mandíbula e o maxilar superior apresentam um crescimento 

3.1.	Definição

Rinite corresponde a uma inflamação da mucosa nasal 
caracterizada pela presença de sintomas como prurido, espirros, 
rinorreia (anterior ou posterior) e obstrução ou congestão 
nasal. Nos pacientes que apresentam sintomas conjuntivais 
associados passa a ser designada rinoconjuntivite.18,19

3.2.	Classificação

Os sintomas nasais são inespecíficos e encontrados 
em diferentes fenótipos associados à rinite (Tabela 1). 
Classifica-se em infecciosas, alérgicas e não alérgicas.18-20

As rinites infecciosas podem ser de etiologia viral, 
bacteriana ou fúngica. Além dos sintomas nasais os 
pacientes podem apresentar tosse e febre e mal-estar 
geral. Os principais agentes nos casos virais são rinovírus, 
adenovírus, vírus influenza e parainfluenza, ao passo que 
nas bacterianas o Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenza e Moraxella catharralis predominam.20

A rinite alérgica (RA) é uma reação de hipersensibilidade 
do tipo I, mediada por imunoglobulina E (IgE), da mucosa 
nasal consequente à exposição aos alérgenos em um 
indivíduo sensibilizado.20 Embora já tenha sido classificada 
em sazonal e perene quanto ao tipo de antígeno 
desencadeante, atualmente subdivide-se em intermitente 
quando os sintomas ocorrem por menos de quatro dias por 
semana e menos de quatro semanas por ano ou persistente 

3. Rinites 

para trás e para baixo, alterando o plano oclusal. Além 
disso, a respiração bucal pode aumentar a protrusão labial 
e inclinação dos dentes anteriores superiores.15

se ocorrerem por mais de quatro semanas e mais de 
quatro dias seguidos, independentemente do alérgeno 
associado.21 Atualmente sua gravidade é avaliada por 
uma escala visual analógica de 0 a 10. Escore maior que 
5 é considerado de uma doença não controlada, de 3 a 5 
parcialmente controlada e abaixo de 2, controlada.22

Alguns fenótipos são observados nos pacientes com RA. 
Na RA local a pesquisa de IgE específica pelo teste cutâneo 
de hipersensibilidade imediata e a quantificação de IgE 
sérica específica são negativos. Ou seja, esses pacientes 
apresentam apenas produção local (nasal) de IgE específica. 
O padrão ouro para confirmação deste diagnóstico é o teste 
de provocação nasal. Outro fenótipo é o da RA dual, onde 
o paciente apresenta simultaneamente a RA local para 
determinado antígeno e sensibilidade “sistêmica” para 
outros antígenos. Por fim alguns pacientes apresentam 
uma rinite alérgica mista correspondendo a associação da 
RA com rinites não alérgicas.20,23,24

Cerca de 30% a 50% de pacientes alérgicos apresentam 
sintomas nasais tanto quando expostos a alérgenos quando 
a gatilhos não alérgicos sendo sua rinite denominada 
rinite alérgica mista. Neles, além da via mediada por 
IgE temos uma hiperreatividade das vias neurogênicas. 
Os principais agentes inespecíficos são mudança de 
temperatura, fumaça de cigarro, perfumes e produtos de 
limpeza.25

Nas rinites não alérgicas encontramos vários mecanismos 
que podem ou não estar relacionados à inflamação da 
mucosa nasal.20

Tabela 1. Classificação das rinites.3

Rinite alérgica Rinite infecciosa Rinite não alérgica

• “Sistêmica” • Virais • Induzida por drogas

• Local • Bacterianas • Rinite eosinofílica não alérgica

• Dual • Fúngicas • Medicamentosa

• Mista • Ocupacional

• Induzida por fumo

• Gestacional

• Hormonal

• Induzida por alimentos

• Induzida por álcool

• Do idoso

• Atrófica

• Síndrome do nariz vazio

• Rinite autoimune, granulomatosa e vasculite
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Nas rinites induzidas por fármacos um dos mecanismos 
é o de inflamação eosinofílica não alérgica (RENA) que 
ocorre com uso de anti-inflamatórios não hormonais. Outro 
é o neurogênico como ocorre com bloqueadores alfa e beta 
adrenérgicos, inibidores da fosfodiesterase, inibidores 
da enzima de conversão da angiotensina e drogas ilícitas 
como cocaína que geram sintomas nasais sem a presença de 
inflamação. Por fim, temos a rinite medicamentosa que é 
consequência do uso regular e contínuo de vasoconstritores 
tópicos nasais.20

As rinites inflamatórias relacionadas ao local de trabalho 
são consideradas ocupacionais. Elas podem ser de etiologia 
alérgica ou não. Proteínas com peso molecular maior que 
5kDa podem causar sensibilização imunológica, ao passo 
que as de menor peso molecular não. Os mecanismos 
não alérgicos são por irritação ou inalação de produtos 
corrosivos que podem acarretar úlceras e perfuração septal. 
As rinites ocupacionais merecem uma atenção especial, pois 
precedem o surgimento de sintomas ocupacionais de vias 
aéreas inferiores.20

Fatores irritantes como a exposição à fumaça de cigarro, 
charuto, cachimbo, cigarros eletrônicos podem desencadear 
sintomas nasais.20

A rinite gestacional é aquela cujos sintomas surgem 
durante a gravidez e desaparecem ao seu término. Ela não 

deve ser confundida com rinites hormonais como a que 
surge no hipotireoidismo.20

Alguns quadros de rinite estão associados a alimentos 
e álcool, mas não por um mecanismo alérgico. A rinite 
gustativa caracteriza-se por rinorreia aquosa uni ou bilateral 
após o paciente consumir alimentos contendo temperos a 
base de pimenta (capsaicina), quando ocorrerá estimulação 
de receptores neurogênicos desencadeando a coriza. A 
ingestão de álcool pode ser gatilho de sintomas nasais 
principalmente em pacientes com doença respiratória 
exacerbada pela aspirina (DREA).20

Com o envelhecimento da população os quadros de 
rinite nesta faixa etária devem ser conhecidos. Alterações 
hormonais, neurogênicas e histológicas são fisiológicas 
nesta faixa etária e podem gerar sintomas como rinorreia, 
congestão nasal, alterações de olfato, nariz seco e formação 
de crostas locais.20

Outras causas de sintomas nasais são a rinite 
atrófica, síndrome do nariz vazio, rinossinusites, rinites 
granulomatosas, vasculites e doenças autoimunes.20

Diversas condições cursam com sintomas nasais não sendo 
consideradas rinites. Destacam-se as alterações anatômicas 
como desvio septal, hipertrofia de conchas e alterações 
da válvula nasal, tumores, hemangiomas, mucoceles, 
encefaloceles entre outras.20

4. Fenótipos e endotipos de rinite 

4.1. Fisiopatologia  

4.1.1. Rinite mediada por IgE

A RA é uma condição inflamatória da mucosa nasal em 
indivíduos geneticamente predispostos, como resposta 
a reações mediadas por IgE a alérgenos ambientais, 
ativando células do tipo 2. A RA é uma inflamação crônica, 
caracterizada por espirros, prurido, congestão nasal e 
rinorreia. Clinicamente é classificada de acordo com a 
gravidade, frequência e sazonalidade.26

A reação inflamatória é desencadeada por alérgenos 
dos ácaros da poeira domiciliar, de baratas, de pelo 
de animais, de fungos e de polens, sendo associada a 
alterações da barreira epitelial da mucosa nasal, ativando 
células dendríticas que apresentam os peptídeos dos 
alérgenos às células T CD4 naive, iniciando a resposta de 
sensibilização ao antígeno, caracterizada pela produção 
de IL-4, IL-5, IL-13 e IL-31. Essas citocinas promovem a 
diferenciação de linfócitos B em plasmócitos, produzindo 
IgE alérgeno-específicas de memória, que se ligarão aos 
receptores de alta afinidade de IgE (FcεRI), localizados 
na membrana de mastócitos e basófilos. Esses processos 
formam um pool de células de memória Th2 e de células B 
alérgeno-específicas.

A ruptura da barreira epitelial da mucosa nasal resulta 
na produção de alarminas (IL-25, IL-33, TSLP - linfopoetina 
estromal tímica) que ativam as células inatas do tipo 2 (ILC2), 
que também contribuirão com a produção de mediadores 
pró-inflamatórios (IL-4, IL-5, IL-13, IL-31) (Figura 1).27

 A re-exposição ao alérgeno promove ligação cruzada 
entre as moléculas de IgE específicas e receptores de 
alta afinidade (FcεRI) que resultam na degranulação de 
mastócitos e basófilos, liberação de mediadores pré-
formados (histamina) e neo-formados (prostaglandinas, 
leucotrienos, fator ativador de plaquetas) promovendo a 
reação alérgica (fase mediata e tardia), com vasodilatação e 
infiltrado inflamatório de mastócitos, eosinófilos e basófilos. 
28,29 (Figura 2)

4.1.2. Produção local de IgE

A RA local envolve resposta alérgica nasal em pacientes 
com testes cutâneos de hipersensibilidade imediata 
negativos e ausência de IgE sérica específica para 
aeroalérgenos.

A patogenia característica é a produção de IgE antígeno-
específica na mucosa nasal, com padrão T2 no infiltrado 
inflamatório de eosinófilos, basófilos, mastócitos, linfócitos 
CD3 e CD4, bem como liberação de mediadores inflamatórios 
(triptase e proteína catiônica eosinofílica) durante a 
exposição natural aos aero-alérgenos e como resposta ao 
teste de provocação nasal com alérgenos (ácaros da poeira 
domiciliar e polens).30,31

Mastócitos e eosinófilos de pacientes com rinite alérgica 
local mostram ativação imediata na mucosa nasal, liberando 
mediadores inflamatórios como triptase e proteína catiônica 
eosinofílica.32

A avaliação do lavado nasal por citometria de fluxo 
confirma a presença de inflamação Th2 IgE mediada.33
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Figura 1. Mecanismos de ativação das respostas imunes inata e adaptativa na rinite alérgica. TSLP - linfopoietina estromal 
tímica. IL - interleucina. ILC2 - células linfoides inatas do grupo 2. Eos. - eosinófilo. Bas. - basófilo. CD - células dendrítica. 
Cel - célula. Adaptado de Berstein JA.28

Figura 2. Mecanismos sistêmicos, manifestações clínicas e comorbidades da rinite alérgica. Mast.- Mastócitos. Bas - basófilo. 
Eos - eosinófilo. Cel T - células T. Adaptado de Berstein JA.28

Figura 1: Mecanismos de ativação das respostas imunes inata e adaptativa na rinite alérgica. TSLP - linfopoietina estromal tímica. IL - interleucina. ILC2 -
células linfoides inatas do grupo 2. Eos. - eosinófilo. Bas. - basófilo. CD - células dendrítica. Cel - célula. Adaptado de Berstein JA.28
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4.1.3.	Inflamação	não	IgE	mediada	

Rinite não alérgica (RNA) envolve uma variedade de 
condições fisiopatológicas, mas pode ser dividida em uma via 
inflamatória clássica, uma via neurogênica e outras vias, em 
grande parte desconhecidas. É possível que essas vias também 
contribuam para a inflamação da mucosa nasal na RA.34-36 

A RNA é definida como uma rinite com mecanismo não 
mediado por IgE que inclui a rinite idiopática (anteriormente, 
também chamada de rinite vasomotora), rinite infecciosa, 
rinite induzida por alimentos, rinite hormonal, rinite 
induzida por medicamentos, rinite ocupacional não alérgica, 
rinite atrófica, rinite não alérgica eosinofílica (RENA) e 
rinite em pacientes idosos.37

RENA, é um termo utilizado para descrever uma série de 
casos de pacientes não asmáticos que relataram sintomas 
nasais perenes e intermitentes, e que têm eosinófilos nasais 
elevados (>20%), mas com ausência de IgE específica em 
testes cutâneos ou séricos. Alguns especulam que RENA 
pode preceder ao início de rinossinusite crônica (RSC), 
asma ou talvez doença respiratória exacerbada por anti-
inflamatórios não esteroidais (DREA).38

A síndrome RENA continua destacada na diretriz norte-
americana, atualizada em 2020, particularmente por sua 
boa resposta ao tratamento com corticosteroide tópico 
intranasal.38

Alguns fenótipos de rinite são baseados em um distúrbio 
regulatório relativamente simples, como a rinite dos idosos 
que parece ser resultante, principalmente, do desequilíbrio 
neural parassimpático/simpático, com predomínio do 
primeiro sistema, levando a rinorreia significativa e 
obstrução nasal.34-39

Acredita-se que a rinite idiopática seja um distúrbio do 
sistema não-adrenérgico e não-colinérgico (NANC), também 
chamado de sistema neural peptidérgico. Fibras nervosas 
sensoriais contêm neuropeptídios, incluindo o peptídeo 
intestinal vasoativo (VIP), substância P (SP) e o peptídeo 
relacionado ao gene da calcitonina (CGRP).34-39

Há um subgrupo de pacientes com RNA que apresenta 
padrão inflamatório da mucosa. No entanto, vários pacientes 
com RNA não apresentam influxo de células à mucosa nasal 
e acredita-se que tenham um mecanismo neurogênico 
envolvido.

A predominância de rinorreia (às vezes chamada de rinite 
colinérgica) indica atividade secretora glandular aumentada 
que pode ser efetivamente reduzida com o uso de atropina 
e brometo de ipratrópio.40 Pacientes com sintomas 
predominantes de congestão nasal parecem ter neurônios 
nociceptivos que mostram sensibilidade aumentada a 
estímulos não específicos como mudanças de temperatura, 
odores, irritantes e ingestão de bebidas alcóolicas.41,42 Na 
Figura 3 são demonstrados os diferentes tipos de rinite de 
acordo com sua etiologia.

4.1.4.	Infiltrado	celular	inflamatório

Várias abordagens têm sido usadas para monitorar 
objetivamente a inflamação nasal, investigar mecanismos 
de doenças e avaliar o efeito da intervenção terapêutica. 
Entre elas temos: lavagem nasal, citologia nasal e biópsia 
nasal, juntamente com a mensuração da concentração nasal 
de óxido nítrico (NO).43

A lavagem nasal é simples e rápida de realizar, é bem 
tolerada e uma amostra deste material pode fornecer 
informações sobre o recrutamento de células luminais, 
ativação celular e do extravasamento de proteínas 
plasmáticas.44

A mucosa nasal, pela facilidade de obtenção de amostras, 
permite o estudo das alterações celulares durante a reação 
alérgica. A extensão da lesão epitelial nos diferentes 
tipos de rinite e sua correlação com células e mediadores 
inflamatórios ainda não estão totalmente esclarecidas. A 
presença de eosinófilos está associada à perda da integridade 
epitelial em pacientes com RA ou RNA.45,46 O aumento do 
número de eosinófilos na mucosa nasal é o parâmetro que 
apresenta melhor correlação com o sintoma de obstrução 
nasal.47

Amostras cirúrgicas de mucosa nasal de pacientes com 
diagnóstico de RA e RNA submetidos à avaliação alérgica, 
lavado nasal e análise histopatológica dos tecidos mostraram 
um ponto de corte do número de eosinófilos no lavado nasal 
de 4% para diferenciação de atopia. Algum grau de lesão 
epitelial foi mais frequente em pacientes com RA (94%) do 
que em pacientes com RNA.48

Eosinófilos ativados causam lesão epitelial e perda de 
integridade epitelial em pacientes com rinite. Embora 
existam algumas diferenças no processo inflamatório 
da mucosa nasal, as alterações estruturais podem ser 
semelhantes entre pacientes com rinite, independentemente 
do estado alérgico.49

A RA é um excelente modelo para o estudo da inflamação 
alérgica, onde os fatores desencadeantes podem ser 
claramente identificados, particularmente em indivíduos 
com sazonalidade, e os sintomas nasais podem ser 
monitorados durante e fora da temporada de pólen.37,50

Dada a contribuição da remodelação das vias aéreas 
para o desenvolvimento e persistência de sintomas em 
doenças das vias aéreas, redirecionar a remodelação é uma 
consideração terapêutica importante. A reparação tecidual 
é impulsionada pela migração de células epiteliais para o 
local de inflamação e ativação de eosinófilos.51,52

Figura 3. Tipos de rinite de acordo com a etiologia
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Alérgica
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4.1.5. Rede de citocinas e mediadores solúveis

Os principais receptores de membrana celular que definem 
a biologia única dos eosinófilos incluem CCR3, que se liga às 
eotaxinas, à lectina (proteína de ligação aos carboidratos), 
ao Siglec-8, que pode desencadear a apoptose de eosinófilos 
quando ativado, e ao IL-5RA. Os eosinófilos também 
expressam receptores para múltiplas outras citocinas e 
fatores de crescimento, incluindo IL-4, IL-13, IL-33, TSLP e 
TGF-β. 53-55

As células imunológicas Th2 e ILC2 produzem citocinas, que 
causam uma série de reações pró-inflamatórias, mas também 
reações que têm efeito oposto, anti-inflamatório. O processo 
inflamatório resultante dependerá do equilíbrio dessas 
citocinas e biomoléculas. Estudo envolvendo adolescentes 
com RA analisou secreções nasais coletadas e testadas para 
13 citocinas utilizando citometria de fluxo multiplex. O 
estudo identificou que IL-1β, IL-6, bem como manifestações 
clínicas graves, foram preditores de menor qualidade de 
vida nestes pacientes, ilustrando como citocinas da reação 
imunológica alérgica, além de proporcionar inflamação têm 
outras repercussões em indivíduos com RA.56

Evidências extrapoladas de estudos do epitélio brônquico 
na asma sugerem que células epiteliais secretam TSLP,  
IL-33, IL-25 e outras citocinas e quimiocinas que afetam ILC2 
e linfócitos Th2 diretamente ou via interação com células 
apresentadoras de antígeno (APCs) localizadas no interior e 
sob o epitélio nasal.57-59

ILC2 expressam CRTh2, CD127 (receptor de IL-7) e  
ST-2, o receptor para IL-33. Estas células preferencialmente 
expressam citocinas Th2, particularmente IL-5 e IL-13, e 
têm o potencial de aumentar a alergia local induzida por 
inflamação T2. As células T ativadas durante a inflamação 
alérgica se diferenciam em células Th2 específicas de 
memória efetora para o alérgeno que liberam IL-4, IL-5, 
IL-9 e IL-13.60

O teste de provocação nasal (TPN) com alérgeno 
representa um modelo experimental in vivo que contribuiu 
imensamente para a compreensão dos mecanismos da RA, 
permitindo avaliar as duas fases da reação alérgica (imediata 
e tardia), pela coleta de secreção nasal com determinação 
de mediadores químicos originados de mastócitos ativados 
(triptase, histamina, prostaglandinas e etc.).61-63 A 
provocação nasal com alérgenos inaláveis pode ser conduzida 
com segurança em consultórios de especialistas.64

Com base em uma revisão sistemática sobre provocação 
com alérgenos nasais a European Academy of Allergy & 
Clinical Immunology (EAACI) revisou evidências, as variações 
de parâmetros de avaliação subjetivos e objetivos para propor 
uma forma padronizada de execução desse procedimento na 
prática clínica.65

Um índice que combina a atividade específica de IgE para 
rPhl p 5 e nCyn d 1, escala visual analógica e testes cutâneos 
de puntura, permitiu prever com moderada sensibilidade 
e alta especificidade o resultado de TPN com extrato de 
pólen de gramíneas em pacientes pediátricos complexos e 
polissensibilizados com RA sazonal.66

4.1.6. Mecanismos neurais 

Os mecanismos neurais, incluindo nervos sensoriais, 
sistema nervoso simpático e parassimpático, têm uma 

participação crucial na fisiopatologia da RA. Esses 
mecanismos atuam em conjunto para formar uma barreira 
protetora na mucosa das vias aéreas superiores, regulando 
o epitélio, a secreção glandular e os processos vasculares.20

Estudos recentes sobre o eixo neuro-imunológico em vias 
aéreas revelam a importância da interação entre o sistema 
imunológico e sistema nervoso regulando a inflamação na 
mucosa nasal. As citocinas produzidas em resposta a alérgenos 
transmitem sinais ao sistema nervoso central, que induzem 
a liberação de neuropeptídeos e neurotransmissores, 
estimulando neurônios através de reflexos axonais. 
Subsequentemente, neuropeptídeos e neurotransmissores 
impactam em várias células imunológicas, resultando na 
geração e liberação de mediadores inflamatórios, incluindo 
citocinas, mediadores lipídicos e histamina. Além disso, os 
mediadores inflamatórios reduzem o limiar para a ativação 
neuronal em resposta a estímulos. Essa interação neuro-
imunológica estabelece um ciclo de feedback positivo, que 
resulta na ativação de neurônios em resposta a limiares 
baixos ou estímulos não nocivos, intensificando a atividade 
neuronal no sítio inflamatório.35

Os nociceptores são neurônios sensoriais especializados 
que detectam e respondem a estímulos nocivos ou 
potencialmente nocivos, tais como estímulos térmicos, 
mecânicos e químicos. Adicionalmente, os nociceptores 
são nervos aferentes altamente suscetíveis à estimulação 
durante a reação alérgica aguda. Essas terminações nervosas 
localizadas na cavidade nasal são os processos periféricos 
dos neurônios sensoriais primários baseados no gânglio 
trigeminal. Em geral, os nociceptores nasais humanos 
são fibras C, que são tipicamente sensíveis à estimulação 
química e física. Essas terminações nervosas expressam 
vários receptores e canais iônicos, incluindo os canais   
iônicos de receptores de potencial transitório (transient 
receptor potential -TRP) – membro 1 da subfamília V do 
TRP (TRPV1) e membro 1 da subfamília A do TRP (TRPA1), 
receptores acoplados à proteína G (GPCRs), canais iônicos 
sensíveis a ácidos, canais mecano-sensíveis, canais iônicos 
dependentes de voltagem e receptores purinérgicos, que 
convertem sinais ambientais em sinais elétricos.36

A despolarização dos canais nociceptivos nos nervos 
sensoriais leva à liberação de neuropeptídeos, incluindo 
a substância P, CGRP e neurocinina-A. Os receptores da 
substância P estão localizados no epitélio nasal, glândulas, 
vasos venosos, arteriais e sinusoides, levando à secreção 
glandular, aumento da permeabilidade vascular, edema, 
vasodilatação e ativação adicional de células inflamatórias. 
A substância P é um vasodilatador de ação curta, enquanto 
o CGRP é um vasodilatador arterial de ação prolongada. 
A neurocinina-A tem efeitos similares, ocasionando 
aumento da permeabilidade vascular e vasodilatação.1 A 
substância P, CGRP e neurocinina-A ativam a degranulação 
de mastócitos levando a potencialização da liberação de 
mediadores inflamatórios e amplificação da reação de 
hipersensibilidade. Estudos em animais têm demonstrado 
que o CGRP pode induzir a diferenciação Th2 por efeitos 
diretos em ILC2.36

O sistema nervoso simpático libera a noradrenalina, que 
é um potente vasoconstritor, e o neuropeptídeo Y (NPY). 
As fibras nervosas secretoras de NPY estão localizadas 
predominantemente em artérias e veias, com um pequeno 
número localizado em epitélio e glândulas. Essa distribuição 
sugere que a NPY tem ação principalmente na regulação do 
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fluxo sanguíneo, potencializando os efeitos vasoconstritores 
da noradrenalina. O sistema nervoso simpático mantém 
o tônus vascular em condições normais e contrabalança 
os efeitos vasodilatadores e pró-inflamatórios de 
neurotransmissores e neuropeptídeos liberados pelo 
parassimpático e nervos sensoriais.35

O sistema nervoso parassimpático libera acetilcolina e VIP 
que levam ao aumento da secreção mucosa, vasodilatação e 
ativação de células epiteliais.20 A acetilcolina exerce as suas 
ações via receptores muscarínicos e o VIP por dois subtipos 
de receptores – receptor tipo 1 do VIP (VPAC1) e receptor 
tipo 2 do VIP (VPAC2). Estudos recentes identificaram um 
novo eixo neuro-imunológico – o eixo VIP-receptor de 
prostaglandina D2, que é denominado Chemoattractant 
receptor-homologous molecule expressed on TH2 cells 
(CRTH2), envolvido no recrutamento de eosinófilos. Estudos 
em pacientes com rinite alérgica documentaram que a 
estimulação da cavidade nasal leva a aumento do conteúdo 
de VIP e recrutamento de eosinófilos via receptor CRTH2.67

A neuromedina U (NMU), derivada de neurônios 
colinérgicos, atua como reguladora de citocinas tipo 2. 
Seu receptor é expresso em células T, células dendríticas, 
eosinófilos e mastócitos. A NMU promove a degranulação de 
mastócitos e extravasamento de plasma. Estudo recente 
em pacientes com RA demonstrou que a NMU ativa ILC2, 
disparando a resposta inflamatória do tipo 2. Esses achados 
indicam que a NMU pode exacerbar a resposta alérgica 
inflamatória e induzir hiperresponsividade nasal.68,69

O fator de crescimento neural (NGF) foi o primeiro 
membro da família de neurotrofinas a ser descoberto. 
A principal função do NGF é promover o crescimento, a 
diferenciação e a sobrevida de nervos periféricos e centrais. 
O NGF é expresso no epitélio nasal, epitélio glandular e 
nervos periféricos da mucosa nasal, desempenhando um 
papel crítico nos mecanismos de sinalização bidirecional 
entre a rede de estruturas neurossensoriais e as células 
imunológicas. Em pacientes com RA, os níveis de NGF estão 
elevados na submucosa nasal, glândulas da submucosa, 
fluidos nasais e no soro. Em adição aos neurônios, células 
imunológicas, incluindo mastócitos e eosinófilos também 
são fontes de NGF. O NGF pode atuar na hiperresponsividade 
nasal da rinite alérgica, aumentando a concentração de 
nervos sensoriais e de neuropeptídeos, e resultando em 
ampliação da resposta inflamatória.68

No Quadro 1 estão sumarizados os mecanismos neurais 
envolvidos na fisiopatologia da rinite alérgica.67

A hiperresponsividade nasal, observada em 60% a 70% 
dos pacientes com RA, é associada com alterações da 
inervação nasal, incluindo os nervos aferentes (sistema 
somatossensorial) e nervos eferentes (simpático ou 
parassimpático). Os sintomas nasais, incluindo espirros, 
rinorreia, prurido e obstrução, podem ocorrer na 
hiperresponsividade nasal em resposta a vários estímulos, tais 
como ar frio, capsaicina e solução salina hiperosmolar.68-71

4.1.7. Alterações histológicas e epiteliais

A mucosa nasal atua como um condicionador de ar que 
regula a temperatura do ar inalado, umidificação e limpeza 
do ar inspirado. O epitélio da mucosa nasal saudável é 
constituído por células colunares ciliadas e não ciliadas, 
células caliciformes secretoras de muco e células basais que 
representam 50% a 90% da população de células epiteliais. 
O epitélio repousa na zona da membrana nasal e cobre as 
estruturas da submucosa formando uma ligação entre a 
exposição ambiental e o sistema imunológico do hospedeiro. 
A submucosa nasal compreende glândulas serosas, mucosas 
e seromucosas, extensas redes vascular e neural e 
componentes da matriz celular e extracelular.20,28,72

A mucosa nasal atua como uma barreira contra patógenos 
externos e tem propriedades antimicrobianas, antioxidantes 
e antiproteases. O epitélio nasal é coberto por uma manta 
de muco, que consiste em água, glicoproteínas mucina 
e peptídeos antimicrobianos (lactoferrina, lisozima e 
defensinas). A manta de muco forma uma camada dupla, 
composta por uma camada serosa interna e uma camada 
viscosa externa. Os principais componentes do muco nasal 
são as mucinas que desempenham um importante papel nos 
processos de defesa anti-inflamatórios e antimicrobianos, 
bem como na depuração mucociliar. Durante a inflamação, 
a depuração mucociliar fica comprometida, acarretando 
coleção excessiva de muco que se manifesta com aumento 
da secreção nasal e pós-nasal. A estimulação parassimpática 
resulta no aumento da produção de muco pelas células 
glandulares da mucosa nasal e acarreta aumento da 
secreção nasal e obstrução nasal.20,28

A inflamação do epitélio nasal em resposta a alérgenos 
é a característica principal da RA. As características 
histológicas da inflamação em vias aéreas são hiperplasia de 
células caliciformes, hipersecreção de muco, espessamento 
da membrana basal e hiperplasia da musculatura lisa. Na RA, 

Quadro 1. Mecanismos neurais na fisiopatologia da rinite alérgica67

Nervos envolvidos Mediadores Efeitos

Sistema nervoso simpático Noradrenalina 
Neuropeptídeo Y

Vasoconstrição

Sistema nervoso parassimpático Acetilcolina
VIP

Vasodilatação
Recrutamento de eosinófilos

Nervos sensoriais e  
células neuroendócrinas 

Substância P
CGRP
Neurocinina A

Vasodilatação
Extravasamento de plasma
Secreção glandular
Liberação de citocinas pró-in-
flamatórias

Recrutamento de células imunológicas

VIP – Peptídeo intestinal vasoativo, CGRP – peptídeo relacionado ao gene da calcitonina 
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essa resposta inflamatória se traduz em edema de mucosa, 
aumento da secreção nasal e hiperresponsividade nasal. A 
exposição aos alérgenos inaláveis desencadeia o aumento 
da produção de mediadores químicos e citocinas no epitélio 
nasal. Estudos em pacientes com RA demonstram o aumento 
da expressão de citocinas pró-inflamatórias e citocinas do 
tipo 2 na mucosa nasal.20,72-74 

Como citado anteriormente, a RA é um excelente modelo 
para o estudo da inflamação alérgica, pois os fatores 
desencadeantes podem ser claramente identificados, 
particularmente nas formas intermitentes relacionadas ao 
pólen, que pode ser monitorada e estudada durante e fora 
da estação polínica. A secreção e o tecido mucoso nasal são 
facilmente acessíveis para procedimentos invasivos e não-
invasivos possibilitando a análise da resposta imunológica e 
clínica aos alérgenos. A provocação com alérgenos resulta 
em eosinofilia tecidual e aumento de células expressando 
citocinas Th2. Estudos documentaram o aumento de fatores 
transcricionais Th2, tais como STAT6+ e GATA3+, na mucosa 
nasal de pacientes com rinite alérgica quando comparados 
a controles saudáveis.28

Estudos de amostras de lavado nasal em pacientes com 
alergia ao pólen demonstraram padrões distintos de perfis 
de expressão genética e vias genéticas funcionais que 
indicam origens anatômicas e funcionais. A produção de 
mucina, regulada pelos genes MUC5AC e MUC5B, é regulada 
positivamente na exposição aos alérgenos. A hiperplasia 
das células caliciformes é relacionada, particularmente, à 
alta expressão de CD44v3, que é um marcador de células 
progenitoras intermediárias da camada basal.20

A imuno-histoquímica de biópsias de concha nasal obtidas 
em pacientes com RA seis horas após a provocação ou 
durante a exposição natural a alérgenos revela o aumento 
da expressão dos receptores de quimiocinas linfocitárias 
CCR3, CCR4, infiltração de eosinófilos e níveis elevados 
de células expressando mRNA para IL-4 e IL-5. Citocinas 
liberadas por mastócitos, basófilos e células Th2 como IL-
4, IL-5, IL-9 e IL-13 desempenham um importante papel 
na fase tardia da RA. Estudos demonstraram que existe 
uma correlação inversa entre IL-5 e IL-13 com a patência 
nasal pós-provocação. Mediadores eosinofílicos, tais 
como proteína básica principal (MBP) proteína catiônica 
eosinofílica (ECP) e peroxidase eosinofílica (EPO) são 
tóxicos para o epitélio respiratório, promovendo aumento 
do estresse oxidativo e causando lesão e dano tissular. Esse 
dano epitelial, por sua vez, leva à liberação de citocinas 
derivadas do epitélio, as chamadas alarminas, citocinas 
e fatores de crescimento que mantém e amplificam a 
resposta inflamatória alérgica.28,72

A amplificação e cronicidade da resposta inflamatória 
na mucosa nasal tem o potencial de acarretar alterações 
histológicas estruturais. Estudos têm investigado a 
transição mesênquima – epitélio na rinite alérgica, uma 
vez que alterações nesse processo estão relacionadas ao 
remodelamento na asma. Entretanto, não foram detectadas 
alterações na diferenciação epitelial em termos de 
expressão de E-caderina, citoqueratinas, MUC5A+, células 
caliciformes e células basais p63+. Estudos que exploraram 
evidências imuno-histoquímicas de remodelamento em 
pacientes com RA persistente grave não identificaram 
alterações morfológicas no epitélio e membrana basal, e 
alguma alteração com relação a alterações glandulares, 
angiogênese e linfangiogênese.20,28,75

4.1.8. Alterações de barreira epitelial 

A barreira epitelial é a primeira linha de defesa na 
mucosa nasal, e é fundamental que essa barreira esteja 
intacta para a proteção contra patógenos, agentes nocivos 
e alérgenos. O epitélio desempenha um papel vital na 
regulação da resposta imunológica inata e adaptativa 
pela ativação de moléculas funcionais que participam da 
resposta inflamatória (exs.: citocinas pró-inflamatórias, 
fatores de crescimento e quimiocinas). As células epiteliais 
secretam substâncias antimicrobianas, conhecidas como 
peptídeos antimicrobianos, incluindo lisozima, defensinas 
(a e b), lactoferrina e proteínas S-100.76 

A disfunção da barreira epitelial tem sido relacionada 
a doenças inflamatórias crônicas em múltiplos órgãos e 
sistemas, com destaque dentre as doenças alérgicas para 
a dermatite atópica, asma e rinossinusite crônica. Vários 
estudos têm investigado o papel da barreira epitelial na 
rinite alérgica. A barreira epitelial defectiva pode facilitar 
a entrada de alérgenos e patógenos na mucosa nasal, 
perpetuando a inflamação da rinite alérgica.20,77

A barreira entre células epiteliais nasossinusais é formada 
via interações de proteínas de transmembrana apicais e do 
citoesqueleto, incluindo proteínas de junção estreita; tais 
como zônula de oclusão-1 (ZO-1), membros das famílias 
claudina (CLDN), ocludina (OCLN) e moléculas de adesão 
juncional-A (JAM-A). As proteínas de junção aderente, como 
as caderinas, criam interações intercelulares. Desmossomas 
e hemidesmossomas também participam dos complexos 
juncionais apicais. Em conjunto, a função dessas proteínas 
de junção é limitar a passagem de fluido intercelular e 
proteger o tecido subjacente contra a exposição aos agentes 
nocivos e alérgenos.78,79

As junções estreitas têm localização mais apical e 
incluem mais de 40 proteínas compostas por proteínas 
de transmembrana ou proteínas de ligação à actina 
citoplasmática, cuja função é regular a homeostase de 
íons, água e algumas macromoléculas. As junções aderentes 
são essenciais para a proliferação, diferenciação e adesão 
celular. Os desmossomas estão proximamente conectados às 
junções aderentes e têm papel chave na manutenção da 
integridade celular e coesão intercelular. Finalmente, os 
hemidesmossomas são responsáveis por facilitar a adesão 
estável das células epiteliais basais à membrana basal.76

Vários mecanismos de disrupção da barreira epitelial na 
RA foram descritos, incluindo a atividade proteolítica de 
alérgenos, fatores ambientais e a disfunção mediada por 
citocinas inflamatórias. Os ácaros da poeira domiciliar são 
os alérgenos etiológicos mais comuns na RA em nosso país e, 
dentre as principais espécies, incluem-se o Dermatophagoides 
pteronyssinus (Der p) e o Dermatophagoides farinae (Der f). 
Foi descrito que o Der p1 tem a propriedade de clivar sítios 
dos domínios extracelulares das proteínas CLDN 1 e OCLN, 
resultando em aumento da permeabilidade celular que 
permite a passagem de Der p1 através da barreira epitelial. 
A quebra da barreira epitelial também pode ser causada 
por proteases via exposição a fungos, facilitando o acesso 
de patógenos e ativação direta de células imunológicas. 
Proteases serinas oriundas de fungos como a Alternaria spp 
têm a capacidade de reduzir a expressão de proteínas de 
junções estreitas, como ZO-1, OCLN e CLDN1.20,76,78

Fatores ambientais como a moradia em regiões urbanas, 
poluição do ar e poluentes intradomiciliares também podem 
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contribuir para a disrupção de junções estreitas na RA. Estudo 
que avaliou pacientes com RA documentou baixo nível de 
expressão de OCLN e CLDN7; associados, respectivamente, 
à residência em regiões urbanas e exposição ao tabagismo 
passivo. A poluição do ar representa um fator de risco para 
o início de RA, em função do comprometimento da barreira 
epitelial por partículas da exaustão do diesel (DEPs) e 
material particulado fino (PM 2,5). O material particulado 
contém químicos redox-ativos e metais de transição, 
podendo ter efeitos diruptivos através da geração de 
espécies de oxigênio reativo. Estudo em modelos animais 
(camundongos) demonstrou que PM 2,5 reduz a expressão 
de ZO-1.20,76-78

O início da RA pode ser disparado também por agressões 
e disrupção do epitélio nasossinusal, pela produção de 
alarminas (TSLP), IL-25 e IL-33). Essas citocinas são fatores 
reguladores chave na comunicação epitélio-mesênquima 
e elicitam modificações patológicas nas vias aéreas. 
Receptores expressados na superfície de células epiteliais, 
receptores Toll-like (TLRs) e receptores de domínio de 
oligomerização ligante de nucleotídeo (NOD)-like (NLRs) têm 
a habilidade de identificar padrões moleculares associados a 
patógenos (PAMPs) em microrganismos e induzir a resposta 
inata e adaptativa.76,79

Por outro lado, as citocinas do tipo 2 IL-4 e IL-13 não 
somente participam da resposta inflamatória alérgica, mas 
também regulam a barreira epitelial nas doenças alérgicas 
acarretando a redução da expressão de proteínas de junções 
estreitas em células epiteliais.76,79

Estudos conduzidos em pacientes com RA que avaliaram 
a expressão de mRNA em biópsia nasal demonstraram 
redução da expressão de CLDN 1, 4, 7, 8, 12, 13 e 14.  Em 
síntese, existem várias alterações na barreira epitelial de 
pacientes com RA que podem contribuir para a amplificação 
e manutenção do ciclo de inflamação nasal.20,76

4.1.9. Óxido nítrico 

Na era da medicina de precisão, certas moléculas são 
identificadas como biomarcadores na patogênese da RA, 
propiciando informações para a identificação de endotipos e 
orientando intervenções precisas para o tratamento. O óxido 
nítrico, detectado por método não invasivo em ar exalado e 
pela fração exalada de NO (FeNO), tem sido considerado um 
biomarcador da inflamação do tipo 2,80 com concentrações 
elevadas em inflamação eosinofílica nas vias aéreas.81 Além 
de ser uma boa ferramenta diagnóstica, a determinação de 
NO exalado gera informações sobre o fenótipo/endotipo da 
doença e a resposta a tratamentos com esteroides ou com 
drogas biológicas.82 

A produção basal de pequenas quantidades de NO 
(fentomolar a picomolar), produzidas pelo epitélio brônquico 
é fundamental para a fisiologia respiratória.83 O NO regula o 
tônus da musculatura brônquica, o fluxo sanguíneo, estimula 
o desenvolvimento pulmonar, promove a motilidade ciliar 
e estimula a produção de surfactante. O NO tem ainda 
atividade antimicrobiana contra bactérias e vírus.84 Nas 
vias aéreas superiores, o NO atua como vasodilatador e 
no relaxamento de musculatura lisa, estimula secreção de 
muco e regula a frequência do batimento ciliar.85 

No trato respiratório, o NO é sintetizado a partir de 
L-arginina pela NO sintase (NOS), que tem três isoformas: 

NOS neuronal (nNOS), NOS indutível (iNOS) e NOS endotelial 
(eNOS).86 A iNOS, induzida por citocinas e ou endotoxinas, 
é independente de cálcio e pode produzir NO em níveis 
nanomolares, por períodos prolongados e contribui para os 
efeitos fisiopatológicos do NO, detectável no ar exalado.87

Nos seios paranasais, a iNOS atua de forma constitutiva, 
produzindo grandes quantidades de NO sob o estímulo de 
citocinas pró-inflamatórias (ex: TNF e IL-1), possivelmente 
estimuladas por biofilmes.88 Entretanto, durante a 
inflamação Th2 nas vias aéreas superiores, as fontes 
primárias de NO são as células epiteliais e os macrófagos.89 
A expressão de iNOS na resposta alérgica é observada sob 
o estímulo de várias citocinas do tipo Th2, como a IL-4 e a 
IL-13, atuando pela via do STAT 6. 90,91

Níveis elevados de NO participam na inflamação das vias 
aéreas, na produção de radicais livres, na hiper-reatividade 
brônquica, na hipersecreção de muco, no aumento da 
permeabilidade vascular, na redução do batimento ciliar e 
nas lesões teciduais. 80 

Há dois diferentes métodos para se medir a concentração 
nasal de NO: a FeNO nasal, obtida pela expiração nasal, 
e uma segunda quando a medida é obtida por fluxos 
transnasais em série, denominada nNO.91 As medidas de 
óxido nNO são procedimentos não invasivos que podem 
ser facilmente aplicados na faixa pediátrica. O método de 
preferência é a quimioluminescência, podendo ser aplicado 
para crianças maiores de quatro anos de idade e em 
adultos que possam colaborar mantendo o fechamento do 
palato.92 Este método utiliza o ar exalado pelo nariz contra 
resistência, usando apneia, enquanto o método de análise 
eletroquímica emprega respiração corrente. Entre os dois 
métodos, a análise eletroquímica é menos estudada e com 
menor grau de reprodutibilidade.93

As vias aéreas superiores compreendem um sistema 
complexo de cavidades comunicantes (cavidade nasal, 
seios paranasais, ouvido médio e nasofaringe) e cada uma 
dessas áreas pode contribuir com o NO medido.94 A origem 
primária da produção de NO intrínseco nas vias aéreas, 
são as cavidades paranasais.95 O edema da mucosa nasal 
pode levar à oclusão do óstio sinusal, sem distribuição de 
NO para a cavidade nasal, o que pode explicar a ausência 
de NO expirado em casos graves de obstrução do óstio.96 
Portanto, a gravidade da inflamação da mucosa nasal não se 
correlaciona com níveis detectáveis de nNO. Por outro lado, 
os níveis de nNO tendem a diminuir após tratamento. 97 É 
importante enfatizar que o nNO não é uma determinação 
incluída na rotina prática devido a resultados heterogêneos 
e a uma falta de consenso a respeito da melhor técnica 
a ser utilizada. Uma exceção pode ser feita nos casos de 
discinesia ciliar primária, onde os níveis de nNO são 90 a 98% 
inferiores aos pacientes controle.95 Na fibrose cística e na 
discinesia ciliar primária há redução na síntese de NO com 
consequente alteração na depuração mucociliar. 98 

  De modo geral, a interpretação dos níveis de nNO 
deve ser feita em conjunto com achados clínicos e outros 
testes diagnósticos. 

4.1.10. Microbioma 

Microbioma se refere ao conjunto de material genético 
de microrganismos que ocupam um determinado sistema. 
Alterações no microbioma de seres humanos têm sido 
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implicadas na fisiopatologia de diversas condições 
imunomediadas 99 e consideradas um dos fatores envolvidos 
na teoria da barreira epitelial.100 Essa teoria postula que 
doenças imunomediadas decorrem da inflamação epitelial 
persistente (epitelite) provocada por diversas substâncias 
que danificam a barreira epitelial, e por suscetibilidade 
genética.101 Uma barreira danificada promove mudanças 
e perda da biodiversidade que geram instabilidade e 
disfunção do microbioma, com predomínio de um ou poucos 
microrganismos, o que chamamos de disbiose. Esta, por 
sua vez, pode prejudicar a homeostase, promovendo uma 
desregulação do sistema imunológico.100-102 A complexa 
interação entre o microbioma humano e o sistema imune 
inato e adaptativo foge do escopo desse texto.

A relação entre o microbioma e a RA pode ser abordada a 
partir de dois aspectos principais: a exposição ambiental e 
a composição de barreiras epiteliais.

Desde a publicação da hipótese da higiene em 1989, 
103 muitas evidências de que a exposição à diversidade 
microbiana exerce um efeito protetor no desenvolvimento 
de alergia respiratória se acumularam.20,104 A inter-relação 
entre diversidade/composição microbianas e sistema 
imunitário, e entre diversos órgãos, apontando o papel da 
disbiose na promoção de um ambiente pró-inflamatório, 
assim como interferência da inflamação na constituição 
microbiana, tem sido bastante explorada nas últimas 
décadas. 105 

O microbioma ambiental inclui os microrganismos e 
seus metabólitos com os quais entramos em contato no 
ambiente. Durante o primeiro ano de vida, a interação 
entre o sistema imunológico e o microbioma ambiental 
influenciam a composição do microbioma humano e 
direcionam a resposta imunológica no sentido da tolerância. 
Com o passar do tempo, o microbioma ambiental passa a ser 
fonte de estímulo imunológico e de infecção.106

Em 2003, se identificou que as crianças da Carélia 
finlandesa apresentavam muito mais sintomas de alergia 
e níveis bem mais elevados de IgE do que as da Carélia 
russa. A Carélia é uma região do norte da Europa dividida 
entre a Finlândia e a Rússia, que apresentam as mesmas 
condições climáticas, ancestralidade semelhante, mas 
um grande contraste socio-econômico, sendo o lado 
russo predominantemente rural. Dez anos depois, novo 
estudo com essas populações identificou manutenção da 
disparidade na prevalência de doenças alérgicas, assim 
como diferenças significativas no microbioma de pele 
e nasal entre elas, com maior diversidade microbiana, 
sendo o gênero Acinetobacter mais abundante e diverso, 
na população do lado russo. O que os autores sugerem é 
que a exposição precoce ao microbioma ambiental pode 
estar biologicamente relacionada ao desenvolvimento de 
manifestações alérgicas em idade precoce.107

No entanto, ficou claro ao longo dos anos que a exposição 
microbiana isoladamente não define o desenvolvimento 
de alergia ou não, o que não causa estranheza em se 
tratando de uma condição clínica multifatorial. Resultados 
obtidos por Sun e colaboradores em análise da poeira 
doméstica sugerem que metabólitos e produtos químicos 
intradomiciliares são melhores indicadores de alergia 
respiratória do que o microbioma intradomiciliar.108 

Em relação à composição do microbioma de barreiras 
epiteliais, muitos estudos exploraram a diversidade 
da composição do microbioma intestinal entre pessoas 

saudáveis e com diferentes manifestações de alergia 
respiratória. 

Há fatores considerados cruciais no desenvolvimento do 
microbioma intestinal: tipo de parto; tipo de aleitamento; 
idade gestacional; microbiota materna vaginal, cutânea e 
intestinal; estilo de vida materno (particularmente tipo de 
alimentação); uso de antibióticos; exposição ambiental a 
poluentes, animais e outros.109 Componentes alimentares 
são capazes de interferir na resposta imunológica e na 
composição do microbioma intestinal. Significativo risco 
de doenças alérgicas decorre de uma alimentação rica em 
calorias, proteínas e gordura animal, ácidos graxos saturados 
e de cadeia média, açúcar simples e alimentos processados, 
e pobre em fibras, ferro, zinco e vitaminas A, D e E. 110 

O termo “eixo intestino-orgãos” aponta para a complexa 
relação entre o microbioma intestinal e o desenvolvimento 
e funcionamento do sistema imunológico na pele, trato 
respiratório e sistema nervoso central.109

Redução da diversidade de microrganismos e redução 
na presença de bactérias do gênero Firmicutes (produtoras 
de butirato, um reconhecido regulador da integridade da 
barreira epitelial com ações no sistema imunológico, como 
promoção da diferenciação de macrófagos e desenvolvimento 
de células T regulatórias) foram relatadas em diversas 
publicações envolvendo doenças alérgicas em crianças e 
adultos.109,111 Menor diversidade do microbioma intestinal 
em lactentes foi associada a maior risco de sensibilização 
alérgica, rinite alérgica e eosinofilia periférica na idade 
escolar.112  

Em adultos com RA foi demonstrada reduzida diversidade 
a no microbioma intestinal, caracterizada por aumento 
do filo Bacteroidetes e dos gêneros Escherichia-Shigella, 
Prevotella e Parabacteroides,113,114 bem como redução de 
Firmicutes, Oxalobacter e Clostridioides.114 

Um estudo do microbioma intestinal em indivíduos 
com rinite alérgica revelou que bactérias da família 
Coriobacteriaceae tinham um efeito protetor, enquanto 
aquelas da família Victivallaceae foram identificadas como 
fator de risco para rinite alérgica.115

Mais adiante, pesquisas procuraram identificar 
diferenças da composição microbiana da mucosa nasal 
entre indivíduos saudáveis, com rinite, rinossinusite crônica 
sem ou com polipose, com ou sem asma.105 Importante 
salientar que o local de coleta do material, de cavidade 
nasal anterior, meato médio ou inferior pode interferir 
no perfil de microrganismos identificados em diferentes 
estudos. Não foram encontradas diferenças significativas 
quanto à diversidade microbiana entre pacientes com RA e 
controles saudáveis, mas sim algumas diferenças quanto à 
sua composição.116,117 

Em condições normais, o microbioma da nasofaringe é 
composto principalmente por Proteobacteria (Moraxella 
spp. e Haemophilus spp.), Firmicutes (Staphylococcus e 
Dolosigranulum spp.), e Actinobacteria (Corynebacterium 
spp.).116,118 Identificou-se que Propionibacterium acnes é 
uma bactéria importante na mucosa nasal saudável.119

Indivíduos com RA apresentaram mais frequentemente na 
mucosa nasal bactérias do gênero Spirochaetae, assim como 
maior quantidade de Pseudomonas e Peptostreptococcaceae 
e menor quantidade de Lactobacillus, segundo Gan e 
colaboradores.120 Por outro lado, Yuan e colaboradores 
identificaram em pessoas com RA maior abundância de 
Actinobacteria, Staphylococcus, Prevotella e Klebsiella, 
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e menor de Pelomonas, em comparação com controles 
saudáveis.116 Não se identificou diferenças significativas de 
composição microbiana nasal em pacientes com rinite em 
relação aos pacientes com rinoconjuntivite alérgica. 117

Staphylococcus, particularmente S. aureus, colonizam 
mais frequentemente indivíduos com RA do que controles 
(44% versus 20%) e estão relacionados a escores clínicos 
mais elevados em pacientes com rinite. 116,121

Inflamação e infecção persistentes caracterizam a 
rinossinusite crônica, sendo a presença de S. aureus 
particularmente importante.105 Foi relatado que nenhum 
tipo de bactéria parece estar relacionado especificamente à 
rinossinusite crônica, mas sim mudanças em sua composição 
com alterações funcionais na comunidade microbiana.122 
No entanto, Huntley e colaboradores verificaram que 
Citrobacter foi encontrado apenas em pacientes com 
rinossinusite crônica com polipose e não em controles 
saudáveis ou pacientes com rinossinusite sem polipose. S. 
aureus foi encontrado com mais frequência em indivíduos 
com rinossinusite crônica com polipose e eosinofilia.123

Não se identificou diferenças na diversidade microbiana 
entre pacientes com rinite alérgica e com rinossinusite sem 
polipose, mas sim diferenças na composição, com maior 
abundância de Pseudomonas e Peptostreptococcaceae, e 
menor abundância de Lactobacillus na rinite alérgica, e 
maior abundância de Haemophilus e menor de Moraxella na 
rinossinusite crônica sem polipose.120

Estudo com análise do microbioma nasal de controles 
saudáveis, pacientes com rinite, rinossinusite com e sem 
polipose evidenciou menor diversidade a nos pacientes com 
rinossinusite crônica sem polipose do que nos demais grupos, 
além de maior abundância de bactérias anaeróbias.124

Exposição involuntária à fumaça de cigarro foi identificada 
como um fator capaz de promover a disbiose nasal. 125

Infecções respiratórias virais por influenza A, rinovírus 
A e C, adenovírus e vírus sincicial respiratório promovem 
alterações no microbioma nasal como proliferação de S. 
pneumoniae. Por outro lado, o predomínio de algumas 
bactérias no microbioma nasal, aumenta a suscetibilidade 
para alguns vírus, como o predomínio de hemófilos em 
relação ao rinovírus A e Moraxella sp. em relação ao 
rinovírus C.126 

Disbiose na mucosa da concha nasal inferior, com 
aumento de S. aureus e diminuição de Propionibacterium 
acnes foi relacionada a valores mais elevados de IgE em 
indivíduos adultos com RA.127 

Em indivíduos com rinite e sibilância, foi identificado 
aumento de Proteobacteria e Firmicutes, com redução de 
Corynebacteriaceae. 128 

Pacientes com RA ou asma, com ou sem RA, apresentaram 
redução da diversidade b (número de grupos taxonômicos 
e abundância relativa de cada grupo) do microbioma 
bacteriano nasal em relação a controles saudáveis, mas 
com maior influência na diversidade em pacientes com 
asma, com ou sem rinite. Em relação a filos e gêneros de 
bactérias (diversidade b ou medida de similaridade entre 
duas comunidades de microrganismos), a composição 
se mostrou semelhante em controles saudáveis, pessoas 
com rinite e pessoas com asma sem e com rinite, sendo 
mais prevalentes, em ordem decrescente, Firmicutes, 
Bacteroidetes, Proteobacteria e Actinobacteria. Firmicutes 
esteve mais abundante em pacientes com rinite alérgica 
e menos abundante em pacientes com asma (com e sem 

rinite). Diferenças mais relevantes em relação a gênero e 
espécies foram detectadas entre os controles saudáveis e 
os pacientes com alergia respiratória e menos relevantes 
entre os pacientes com rinite e asma (com ou sem rinite). 
Não se identificou diferenças significativas na distribuição 
taxonômica de pacientes com asma sem e com rinite. De 
modo semelhante, não se identificou diferenças significativas 
na diversidade a entre pacientes com asma controlada, 
parcialmente ou não controlada. No entanto, a diversidade b 
claramente separa dois grupos: asma não controlada e asma 
controlada/parcialmente controlada (ambas com ou sem 
rinite). Pacientes com asma não controlada apresentaram 
maior proporção de Cyanobacteria e menor proporção de 
Firmicutes. 129

Outro dado relevante é que a composição do microbioma 
nasal em crianças com RA difere daquela de pacientes 
adultos. A composição do microbioma se modifica ao 
longo do tempo e o perfil do início da vida se relaciona à 
estabilidade e padrões de mudanças ao longo da vida. 129 
A diversidade do microbioma nasal aumenta ao longo do 
tempo em indivíduos normais, enquanto tende a se reduzir 
em crianças com rinite, com ou sem sibilância. 128 

Estudos sobre microbioma nasal na população pediátrica 
são poucos e revelam que os gêneros Acinetobacter, 
Corynebacterium, Dolosigranulum, Haemophilus, Moraxella, 
Staphylococcus e Streptococcus são dominantes em qualquer 
faixa etária pediátrica. Acinetobacter e Pseudomonas são 
mais abundantes na cavidade nasal, enquanto Streptococcus 
e Moraxella foram predominantes na hipofaringe de crianças 
com rinite alérgica. Abundância de Staphylococcus spp. foi 
descrita na cavidade nasal anterior e na hipofaringe de 
crianças e adolescentes com rinite alérgica, exposição ao 
cigarro e rinoconjuntivite.130

Estudos que correlacionaram a composição microbiana 
epitelial e análise metabolômica em sangue à procura de 
biomarcadores para a RA demonstraram haver correlação 
entre o microbioma e o metabolismo em modelos animais129 
e humano.116 Ma e colaboradores identificaram as vias da 
porfirina, do ácido aracdônico e da purina como as mais 
comumente alteradas na RA.131 Por outro lado, segundo Yuan 
e colaboradores, as vias metabólicas mais frequentemente 
alteradas em pessoas com RA foram as vias do ácido 
linoleico, do ácido aracdônico e da cafeína. 116 Ainda não 
há, portanto, recomendação de consenso de biomarcadores 
que possam ser aplicados na prática clínica.

Apesar do crescente número de publicações sobre o tema, 
ainda há divergências relevantes entre os estudos sobre 
a relação entre diversidade/composição do microbioma e 
doenças de natureza alérgica, particularmente RA. Muito 
ainda resta a conhecer. Há resultados conflitantes, pobreza 
de dados sobre a população pediátrica, sobre a composição 
de vírus e fungos, ou a interferência do tratamento com 
medicamentos ou imunoterapia alérgeno-específica.

4.1.11.	Vias	aéreas	unificadas	

Desde o início do século XX se reconhece que rinite 
alérgica, asma e rinossinusite frequentemente ocorrem 
como comorbidades. A partir do fim do século XX e início 
do século XXI, se acumularam evidências que estas 
doenças seriam manifestações relacionadas a um processo 
inflamatório ocorrendo em uma via aérea contínua, dando 
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origem à hipótese da via aérea integrada, ou doença 
aérea unida, síndrome inflamatória respiratória crônica ou 
rinosinobronquite.132,133 

O conceito de via aérea unida ou unificada engloba 
o nariz, ouvido médio, seios paranasais, brônquios e 
pulmões.134

Há evidências epidemiológicas, fisiopatológicas e clínicas 
de que a inflamação é um processo central nesse conceito de 
via aérea unificada (VAU) que estão relacionadas do ponto 
de vista anatômico, histológico e imunológico, funcionando 
como uma unidade morfológica e funcional.33,135,136

Entre 20% e 40% dos pacientes com diagnóstico de RA 
apresentam asma, por outro lado, mais de 80% dos indivíduos 
com diagnóstico de asma têm sintomas de RA.132,133,136-138 
Rinossinusite crônica com polipose está associada à asma, 
particularmente em indivíduos com doença respiratória 
exacerbada pelo ácido acetil salicílico.139 A prevalência 
de asma em pacientes com rinite eosinofílica não alérgica, 
doença respiratória exacerbada pela aspirina, rinossinusite 
alérgica fúngica, rinossinusite crônica com pólipos e 
doença atópica do compartimento central é descrita, 
respectivamente em 23,8%, 100%, 19% a 73%, 20% a 60% e 
9,8% a 17,1% dos casos.140 

A rinossinusite crônica pediátrica está relacionada à 
doença da adenoide e à asma, bem como fibrose cística e 
discinesia ciliar primária.141

Além disso, RA e rinite não alérgica são fatores de risco 
para desenvolver asma ou persistência de asma.142 

O revestimento epitelial das vias aéreas superiores 
(VAS) e inferiores (VAI) possuem características em comum 
(epitélio ciliado pseudoestratificado, membrana basal, 
lâmina própria, células caliciformes) e algumas diferenças, 
como a rica vascularização nas vias aéreas superiores e a 
presença de musculatura lisa nas vias aéreas inferiores. 136 

A VAU apresenta um fenótipo alérgico e um não alérgico. 
A maioria das crianças e aproximadamente 50% dos adultos 
apresentam o fenótipo alérgico, com inflamação do tipo 
T2, produzida a partir de alterações da barreira epitelial, 
células linfoides inatas e IgE específica para aeroalérgenos. 
A fisiopatologia envolvida no fenótipo não alérgico é menos 
conhecida. 20,136

Os mecanismos propostos para explicar a interação 
entre doenças de VAS e de VAI são alteração dos padrões 
ventilatórios e ação de mediadores inflamatórios à 
distância. A disfunção do nariz causa respiração oral e 
pobre condicionamento do ar que chega às VAI aumentando 
o risco de asma. 136,143 A absorção sistêmica de mediadores 
inflamatórios produzidos nas VAS e VAI promove resposta 
inflamatória a distância em outros pontos do trato 
respiratório. Não há evidências satisfatórias sobre aspiração 
de conteúdo nasal e mecanismos de reflexo nasobrônquico, 
apesar do reconhecido estímulo de receptores nasofaríngeos 
como causa de tosse.20,143

Em relação às evidências clínicas, está demonstrado 
que o tratamento da RA produz redução de sintomas, 
exacerbações e internações por asma.134,144,145 Assim como 
há evidências de que o tratamento de rinite eosinofílica 
não alérgica, doença respiratória exacerbada pela aspirina, 
rinossinusite alérgica fúngica, rinossinusite crônica com 
pólipos e doença atópica do compartimento central 
também promove melhora clínica e objetiva (espirometria) 
da asma.140

Estudos sobre a fisiopatologia da inflamação da VAU 
ainda são necessários e podem levar à descoberta de 
biomarcadores e novos tratamentos. Leucotrieno E4 é 
um biomarcador promissor. A relação entre as doenças da 
VAU e o microbioma e suas alterações é um campo ainda 
inexplorado.146

5. Rinite alérgica  

5.1. Epidemiologia da rinite alérgica no Brasil

Os estudos populacionais são fundamentais para o 
conhecimento da dimensão de uma doença em uma 
determinada população. Todavia, no Brasil eles são 
escassos. O International Study of Asthma and Allergies in 
Childhood (ISAAC) iniciado nos anos 1990, permitiu obter-se 
dados iniciais sobre a prevalência de rinite, entre crianças 
e adolescentes nas mais diferentes localidades de mundo, 
assim como avaliar o seu crescimento ou não com o passar 
dos anos.147,148 

Nos anos 2010, o ISAAC foi descontinuado e substituído 
em 2012 pelo Global Asthma Network (GAN) que utiliza 
protocolo e instrumento de avaliação semelhantes aos do 
ISAAC, o que tem possibilitado comparações entre os dois 
estudos, além de ter uma versão para adultos.149 Outro 
ponto importante a comentar diz respeito ao modo como os 
pacientes são pesquisados: sintomas, diagnóstico prévio por 
médico, exame físico entre outros.

5.1.1. Adultos

Os estudos epidemiológicos em adultos são escassos 
e na maioria das vezes limitados a pequenos grupos 
populacionais. Em 2010, o Allergies in Latin America 
(AILA) avaliou de modo inédito a prevalência e a carga 
de sintomas de rinite alérgica entre indivíduos maiores 
de 4 anos de idade, residentes em oito países da 
América Latina, por entrevista telefônica. A prevalência 
média de rinite alérgica foi 7%, sendo maior entre os 
adultos.150

O estudo GAN foi realizado em 17 países (Europa, 
América Latina) e a prevalência de hay fever foi 14,4% 
entre pais de crianças e adolescentes que participaram do 
estudo.151 No Brasil, o mesmo estudo foi realizado em único 
centro na cidade de Uruguaiana, Rio Grande do Sul, e a 
prevalência de rinite alérgica observada foi 31,7% entre pais 
de adolescentes, pouco mais elevada do que a observada 
entre seus filhos (28,0%)152 e muito superior à obtida pelo 
estudo anterior. 
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O emprego de diferentes definições para identificar os 
“casos” (história clínica, diagnóstico médico, consumo de 
medicamentos entre outros) pode ser uma das razões para 
as diferenças observadas. Estudo realizado em amostra 
representativa de adultos moradores na cidade de São 
Paulo, revelou ser a prevalência de rinite alérgica (história 
clínica e comprovação alérgica) 25,2%.153 

5.1.2. Em crianças e adolescentes

Após a consagração do ISAAC e a obtenção de dados mais 
robustos, muitos pesquisadores o utilizaram para determinar 
a prevalência de asma e doenças alérgicas em várias 
localidades do país. Dados iniciais no Brasil apontaram ser 
a prevalência de rinite alérgica 12,8% e 18,0% para crianças 
(6-7 anos) e adolescentes (13-14 anos), respectivamente.154 

Em reavaliações subsequentes, sobretudo entre os 
adolescentes e nas mesmas localidades, documentou-
se variações nas taxas observadas com tendência geral 
de elevação na maioria das cidades, permanecendo a 
prevalência média de rinoconjuntivite em 16,2%.155,156 Em 
Brasília, o estudo ISAAC realizado com intervalo de 6 anos 
mostrou variar a prevalência de rinite alérgica de 12,2% para 
20%.157 Já, em Santo Ângelo, interior do Rio Grande do Sul, 
no período de sete anos de seguimento houve redução nas 
taxas de rinoconjuntivite de 48,9% para 38,8% na população 
geral e com índices mais elevados entre os adultos.158 

Os estudos em lactentes são escassos. Nos primeiros 
anos de vida o diagnóstico de rinite alérgica não é tarefa 
fácil uma vez que infecções virais de vias aéreas superiores, 
na maioria das vezes caracterizadas por espirros, coriza e 
obstrução nasal, são frequentes. Adicionando perguntas 
ao questionário do Estudo Internacional de Sibilância no 
Lactente (EISL) Chong Neto e colaboradores documentaram, 
entre lactentes no primeiro ano de vida, ser a prevalência 
de sintomas nasais (um episódio de espirros, coriza ou 

obstrução nasal) sem estar resfriado 48,3% entre os 
lactentes por eles avaliados.159 Por outro lado, em coorte 
de nascimento, as taxas de prevalência de rinite crônica 
e de rinoconjuntivite entre as crianças avaliadas aos seis 
anos de idade foram 36,9% e 23,5%,160 respectivamente, e 
semelhantes aos dados obtidos pelo ISAAC no Brasil. 

5.2.	Variações	geográficas	e	efeitos	do	clima	na	
prevalência da RA

Os impactos das mudanças climáticas sobre os alérgenos 
e as doenças alérgicas são complexos, e os efeitos 
multifatoriais dos poluentes atmosféricos sobre a saúde 
dependem de uma ampla gama de fatores exógenos e 
endógenos, incluindo as características físicas e químicas 
dos poluentes e a condição anatômica ou fisiológica 
dos indivíduos, como padrões respiratórios ou nível de 
atividade.161,162

Componentes da poluição atmosférica podem interagir 
com alérgenos transportados pelo ar e aumentar o risco 
de sensibilização atópica, duração da estação polínica e 
de exacerbação de sintomas em indivíduos sensibilizados, 
como tem sido observado em relação aos polens.161-164

Mudanças globais ou regionais na temperatura, umidade, 
poluição do ar ou outras condições ambientais podem 
modificar o crescimento, a sobrevivência e a produção 
de alérgenos dos ácaros da poeira domiciliar (APD) e 
fungos naturais.164 Consequentemente, a sensibilização 
a APD e fungos aumentou em algumas regiões do mundo, 
especialmente nas áreas subtropicais e tropicais.165,166 Os 
efeitos sinérgicos entre o calor extremo e os aeroalérgenos 
intensificam o efeito tóxico dos poluentes atmosféricos, o que 
por sua vez aumenta a alergenicidade dos aeroalérgenos.166

Segundo os dados internacionais do ISAAC, a prevalência 
de rinite alérgica foi mais acentuada em centros localizados 
próximos à linha do Equador.148,167

6. Fatores de risco e protetores para Rinite Alérgica 

6.1. Genética

A semelhança entre os fenótipos das doenças atópicas 
indica que fatores biológicos e etiológicos se sobrepõem 
entre essas condições. Variantes de risco genético comuns 
que afetam muitas doenças atópicas demonstram que 
elas apresentam características patogênicas comuns, 
fornecendo informações para o desenvolvimento de novos 
tratamentos.168  

Assim como em outras doenças alérgicas, estudos com 
gêmeos oferecem evidências da herança genética na RA. 
A taxa de concordância para gêmeos idênticos é de 45% a 
60%, superior à de gêmeos fraternos, onde não passa de 
25%. A herança calculada para RA está estimada entre 33% 

e 91%. Muitos genes estão envolvidos em diversas doenças 
relacionadas ao sistema imunológico, incluindo distúrbios 
alérgicos e autoimunes.168 

O gene BCAP no cromossomo 10q24.1 e o gene MRPL4 
no cromossomo 19p13.2 foram associados à RA e atopia 
em um estudo de associação genômica ampla.169 Ligações 
dentro de regiões conhecidas, como loci HLA-DQ e NPSR1, 
também foram replicadas. Os polimorfismos de nucleotídeo 
único (SNPs) no gene TNF-a também são conhecidos como 
um fator de alto risco para RA.170,171 

6.2. Interações gene-ambiente e efeitos epigenéticos

Existem evidências de que alterações nas funções 
genéticas sem mudanças nas sequências de DNA são 
importantes na fisiopatologia de doenças crônicas, 
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incluindo as alergias. Muitos estudos elucidaram o papel 
da epigenética na patogênese da RA, mostrando que 
muitas modificações na metilação do DNA e na acetilação 
de histonas podem ocorrer em resposta a alérgenos.172,173 
Na RA, foi recentemente observado que a gravidade 
das respostas alérgicas pode ser prevista pelo nível de 
metilação do DNA no gene SLFN12 quando exposto ao pólen 
de gramíneas. Foi demonstrado que a modificação das 
histonas e as alterações no nível do miRNA são diferentes 
no gene candidato em pacientes com RA.174

Estudos realizados em pacientes com RA e células 
do sistema imunológico isoladas de pacientes com RA 
mostraram que a histona desacetilase (HDAC) está 
aumentada nas células do sistema imunológico e que a 
inibição da HDAC pode ajudar a melhorar a RA. Um estudo 
de pacientes com RA mostrou que o HDAC1 é regulado 
positivamente nas células epiteliais nasais em comparação 
com controles saudáveis.175 A IL-4 pode aumentar a 
expressão de HDAC1, produzindo disfunção da barreira 
epitelial nasal. Inibidores de HDAC1, como tricostatina 
A e butirato de sódio, podem inibir a disfunção epitelial 
nasal em camundongos.176 Muitos estudos relataram que 
a expressão do canal 1 de potássio relacionado ao TWIK 
(TREK-1) é regulada negativamente em pacientes com RA. 
A expressão de TREK1 é regulada positivamente e HDAC1 é 
regulada negativamente na mucosa nasal pela imunoterapia 
específica para alérgenos.175 Assim, o aumento da expressão 
de HDAC nas células epiteliais nasais pode reduzir a 
expressão de TREK1, produzindo efeitos inibitórios na RA. 
A inibição de HDAC1 promove IL-10 e Foxp3, e bloqueia a 
ativação excessiva de células imunológicas. Os inibidores 
de HDAC podem diminuir a expressão do TNF-α. Estes 
resultados indicam que um aumento na atividade de HDAC 
pode contribuir para a patogênese da RA, aumentando as 
citocinas pró-inflamatórias e diminuindo as citocinas anti-
inflamatórias.177

Um outro estudo demonstrou ainda a correlação entre 
alterações na expressão de miRNA, particularmente 
com a diminuição da expressão de miR-21 e miR-126 em 
leucócitos mononucleares neonatais, e o desenvolvimento 
de RA.178,179 Na RA infantil, os níveis de miR-181a podem 
ser um preditor da gravidade da doença.180 Alterações de 
miRNAs em pacientes com RA incluem regulação positiva 
de miR-498, miR-187, miR-874, miR-143 e miR-886-3p e 
regulação negativa de miR-18a, miR-126, let-7e, miR -155 
e miR-224.180 Outros também mostraram que miR-221 e 
miR-142-3p altamente expressos na mucosa nasal podem 
ser biomarcadores para RA, promovendo e reforçando a 
desgranulação de mastócitos, respectivamente.181,182 

6.3. Fatores de risco

6.3.1. Alérgenos inalantes – exposição intrauterina 
e infância precoce 

Embora a predisposição à RA seja predominantemente 
genética, as influências ambientais desempenham um papel 
importante no seu início e na sua persistência. Dado que os 
fatores genéticos não podem ser modificados, é necessária 
uma avaliação detalhada das influências ambientais para 
identificar os fatores de risco modificáveis mais relevantes. 

Não é possível explicar o aumento da incidência e prevalência 
das alergias ao longo de várias décadas apenas por alterações 
na base genética, o que torna evidente a contribuição de 
fatores modificadores de caráter ambiental, que ganharam 
ainda mais respaldo em observações epidemiológicas.182,183

Determinantes ambientais, como exposição aos 
alérgenos, poluição atmosférica, alterações climáticas, 
ozônio, tabagismo, infeções virais e substâncias tóxicas 
ambientais, podem estar na origem de grande parte do 
aumento da prevalência de RA. Além disso, alterações 
epigenéticas específicas causadas pela exposição 
ambiental podem contribuir para a homeostase celular 
e para o desenvolvimento de doenças alérgicas.20 Muitos 
pesquisadores direcionam seus estudos para entender 
melhor o papel da exposição aos aeroalérgenos como fator 
de risco para desenvolvimento de RA. 

A sensibilização alérgica geralmente se desenvolve 
durante a infância como resultado da interação entre 
determinantes genéticos e exposições ambientais, que 
podem ser tanto inibitórias quanto promotoras. Acredita-
se que a exposição ambiental a alérgenos desempenhe um 
papel importante no desenvolvimento da sensibilização, mas 
o nível de exposição não está necessariamente relacionado 
ao risco de sensibilização. É possível que certos efeitos 
adjuvantes sejam necessários para que a exposição leve 
promova  sensibilização. 

Estudos anteriores mostraram resultados ambíguos que 
podem refletir a importância do momento e quantidade de 
exposição a alérgenos durante a infância ou a necessidade 
de efeitos adjuvantes relacionados ao expossoma.184,185 

Os primeiros anos de vida foram identificados como 
um período crítico para a exposição ambiental intra e 
extradomiciliar associada às alergias infantis.186 Embora 
evidências crescentes demonstrem um papel importante da 
exposição pós-natal precoce a ambientes intradomiciliares 
no desenvolvimento de alergia respiratória, pouca 
informação tem sido obtida sobre a exposição pré-
concepcional ou pré-natal. Evidências disponíveis limitadas 
exploraram associações entre a fumaça de tabaco em 
ambientes fechados, móveis novos e decorações, mofo ou 
umidade e animais de estimação (cães) na gravidez e o 
desenvolvimento de rinite na infância.187

Estudo de coorte retrospectivo envolvendo 8.689 
crianças em idade pré-escolar realizado na China durante 
2019–2020 analisou exposições ambientais domiciliares 
durante um ano antes da concepção, na gravidez, no 
primeiro ano de vida e no ano anterior à pesquisa. 
Os autores concluíram que a exposição à poluição 
intradomiciliar representada pela fumaça do cigarro e 
reformas, bem como aos alérgenos associados à umidade, 
animais de estimação peludos e pólen durante todas as 
janelas de tempo avaliadas, especialmente antes do 
nascimento, foram significativamente associadas com um 
risco aumentado de RA na infância.187

6.3.1.1. Ácaros 

A maioria dos estudos não conseguiu demonstrar 
uma associação entre a exposição precoce a ácaros e o 
desenvolvimento de RA. Ainda existem dados discrepantes, 
em que estudos mostram que a exposição precoce ao ácaro 
da poeira doméstica é um fator de proteção para RA,188 
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enquanto outros propõem a exposição aos ácaros como fator 
de risco para RA.189 Os estudos sobre a exposição precoce 
aos ácaros e o desenvolvimento da RA são conflitantes e 
pesquisas adicionais são necessárias.

6.3.1.2. Polens 

A exposição ao pólen é um fator ambiental que 
reconhecidamente influencia as doenças alérgicas. Estudo 
sobre RA sazonal (RAS) combinou o uso de metilação de DNA 
e matrizes de expressão gênica. Os padrões de metilação 
observados em células T CD4+ isoladas e cultivadas in 
vitro (mas não nos perfis de expressão de mRNA) tornaram 
possível distinguir claramente entre as amostras obtidas 
de pacientes com RAS e controles.190 Uma característica 
adicional interessante do estudo foi que as amostras foram 
coletadas de cada participante dentro e fora da estação 
do pólen e, portanto, também a influência ambiental 
na metilação do DNA foi investigada diretamente. Além 
disso, descobriu-se que os perfis de metilação estavam 
significativamente associados à gravidade da doença 
durante a estação polínica. 190

6.3.1.3. Pelos de animais 

Há inconsistência nos dados relacionados à manutenção 
de animais de estimação com pelos no ambiente 
intradomiciliar durante o período pós-natal em RA na 
infância. O cão, p. ex., já foi identificado previamente na 
literatura como ambos, fator de risco191 e de proteção192. 
Em uma coorte prospectiva de centro único na região da 
grande Copenhague, Dinamarca, os autores acompanharam 
411 crianças e não encontraram associação entre a 
exposição a cães ou gatos durante o terceiro trimestre de 
gravidez ou no primeiro ano de vida e o desenvolvimento de 
sensibilização alérgica a cães ou gatos durante a infância. 
Da mesma forma não observaram associação entre os 
níveis de alérgenos de cães, gatos ou ácaros da poeira 
doméstica em amostras de poeira da cama coletadas em 
um ano e sensibilização alérgica a esses alérgenos durante 
a infância. 185 

6.3.1.4. Fungos 

A exposição ao mofo e à umidade intradomiciliares está 
associada à RA, e é um fator de risco ambiental para ela. 
Estudos descobriram que problemas auto-relatados com 
umidade ou mofo em edifícios onde as pessoas vivem ou 
trabalham estão associados a doenças respiratórias e/ou 
alérgicas.193 

Estudo sueco mostrou que a exposição à umidade/mofo 
durante a infância aumentou o risco de asma e rinite até 
os 16 anos de idade, particularmente para doenças sem 
sensibilização por IgE. A exposição precoce ao mofo ou à 
umidade pode estar particularmente associada à asma 
persistente até a adolescência.194 Outro estudo anterior 
indicou um efeito mais forte da exposição a variáveis de 
mofo/umidade durante o início da vida comparado à 
exposição atual no desenvolvimento posterior de RA em 
crianças.195

6.3.2. Poluição ambiental 

Estudos epidemiológicos demonstram associação positiva 
entre poluição atmosférica e RA. Os mecanismos pelos quais 
a poluição do ar afeta a rinite são dependentes do tipo de 
poluente, do fenótipo de rinite estudado e, em particular, 
da sensibilização alérgica.196 

Revisão sistemática de estudos realizados na América 
Latina confirmou que a chance de uma pessoa exposta a 
poluentes atmosféricos ter RA é 43% maior do que a de uma 
pessoa não exposta.197

A área geográfica e o nível socioeconômico foram 
identificados como potenciais modificadores dessa 
associação, tendo sido significativos os efeitos dos poluentes 
atmosféricos nos países em desenvolvimento.198 

A exposição prolongada a material particulado (MP) com 
diâmetro é de até 10mm (MP10) e a MP2,5 (até 2,5 mm de 
diâmetro) está associada a aumento na prevalência de RA em 
14% a 25% e de 6% a 9% para dióxido de nitrogênio (NO2).199 
O aumento de 10 μg/m3 nas concentrações de PM2,5, PM10, 
NO2 e dióxido de enxofre (SO2) foi associado a aumentos 
no atendimento ambulatorial de pacientes com RA de 1, 
24%, 0,79%, 3,05% e 5,01%, respectivamente. Associações 
mais fortes foram observadas entre homens do que entre 
mulheres, bem como em adultos jovens (18 a 44 anos).200

As exposições de curto prazo a PM2,5, PM10, SO2, NO2, 
ozônio (O3) e monóxido de carbono (CO) também foram 
significativamente associadas a risco aumentado de 
consultas ambulatoriais por RA.201 Resultados semelhantes 
também foram observados por outros autores.202

Existe importante relação entre a poluição atmosférica 
ambiental e os incêndios florestais com o desenvolvimento 
de rinossinusite crônica (RSC) em indivíduos saudáveis, 
assim como com o aumento da gravidade dos sintomas em 
pacientes com RSC.203

Artigo de revisão demostrou que a exposição precoce 
à poluição atmosférica no período pré-natal e na primeira 
infância pode estar associada ao desenvolvimento de RA de 
longo prazo e que a exposição crônica à poluição do ar está 
associada ao risco de aumento de exacerbações e visitas 
hospitalares de emergência.204

Lu e col avaliaram os efeitos da exposição intrauterina 
e pós-natal precoce à poluição do ar externo em crianças 
com RA diagnosticada por médico (DMRA). Os autores 
demostraram que o DMRA esteve associado à exposição 
intrauterina ao CO, em diferentes momentos da exposição. 
A exposição pós-natal precoce a PM2,5 e PM10, e no primeiro 
ano de vida também foi associada ao desenvolvimento de 
DMRA.205 

Irritantes e poluentes ambientais, domésticos e 
ocupacionais também estimulam a mucosa nasal a liberarem 
mediadores inflamatórios que aumentam a hiperreatividade 
nasal que se sobrepõe aos sintomas da rinite.206 

A poluição interna causada pela queima de combustível 
para cozinhar (biomassa, madeira, gás liquefeito de 
petróleo), pela fumaça do tabaco, pela exposição a 
poluentes atmosféricos provenientes do tráfego e da queima 
de combustíveis fósseis, além de biopartículas, como os 
aeroalérgenos, são fatores que conhecidamente causam 
doenças respiratórias. Outros componentes relevantes são 
os poluentes atmosféricos químicos, como gases, material 
particulado, formaldeído e compostos orgânicos voláteis 
(COV).206,207
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A exposição pré-natal à poluição intra-domiciliar, emitida 
por móveis novos ou redecoração, além de alérgenos 
relacionados à umidade pelo período de um ano antes da 
concepção e gravidez foi significativamente associada ao 
aumento da RA.187

Os ambientes internos em casas, escolas, creches e 
ambientes de recreação social podem apresentar elevada 
concentração de material particulado proveniente das 
rodovias de veículos automotores. 208

6.3.3. Fumaça de tabaco 

A exposição à fumaça de cigarro supostamente aumenta 
a inflamação alérgica das vias aéreas. No entanto, alguns 
estudos mostraram associação controversa entre este 
achado patológico e a exposição atual à fumaça do cigarro.20

Estudos observacionais sobre tabagismo e risco de 
hay fever (febre do feno) e asma mostraram resultados 
inconsistentes, uma vez que podem ser influenciados por 
confusão e causalidade reversa. Skaaby e colaboradores 
sugerem que fumar pode estar causalmente relacionado a 
maior risco de asma e menor de febre do feno.209 

Sabe-se que a exposição materna ao tabaco durante a 
gravidez causa risco potencial à saúde das crianças. Zhou 
e colaboradores demostraram que a exposição materna ao 
fumo durante a gravidez pode aumentar o risco de RA na 
prole.210

Análise combinada de cinco coortes de nascimento 
europeias constatou que as crianças com exposição precoce 
elevada tinham maior probabilidade do que as crianças 
não expostas de ter asma transitória e rinoconjuntivite 
persistente.194 

Embora os dados pediátricos mostrem uma tendência 
para maior prevalência de rinite em associação a maiores 
níveis de exposição ao fumo passivo, os dados com adultos 
são menos consistentes. O mecanismo biológico exato para 
estas associações é provavelmente multifatorial, mas não 
parece ser impulsionado por uma reação alérgica mediada 
por IgE.211,212

Os efeitos de novos produtos de tabaco, como cigarros 
eletrônicos (CE) e produtos de tabaco aquecido (HTP) sobre 
a RA e a asma não são bem conhecidos. O uso de CE e/
ou HTP aumentou o risco de RA e asma em adolescentes 
coreanos.213

Entre adolescentes suíços que combinaram o uso de 
CE e narguilé com cigarros convencionais, os sintomas 
respiratórios atuais, como rinite, dispneia e chiado no 
peito, foram mais comuns entre os fumantes frequentes 
(44%, 30%, 12%, respectivamente) do que entre os que 
nunca fumaram.214 

Estudo de coorte em pacientes atendidos em clínica de 
otorrinolaringologia com uso conhecido de CE, constatou 
como diagnóstico inflamatório mais comum a otite média 
crônica (17,4%) e RA (13,0%).215 

6.3.4. Fatores socioeconômicos 

O papel dos fatores socioeconômicos no desenvolvimento 
de RA tem bases complexas. Incluem condições de habitação, 
qualidade do ar, abastecimento de água, educação e acesso 
aos cuidados de saúde.20

Estudos recentes propuseram que a lavagem excessiva das 
mãos pode levar ao desenvolvimento de doenças alérgicas, 
reduzindo a integridade da barreira epitelial da pele. Wee 
e colegas demostraram que entre adolescentes coreanos 
ter nível socioeconômico elevado, melhor escolaridade do 
pai e da mãe foram associados a uma pontuação de higiene 
relativamente alta, que se associou à presença de RA.216 

Estudo transversal analisou a associação entre o 
nível socioeconômico e febre do feno em adolescentes e 
observou que o nível de escolaridade dos pais foi um fator 
socioeconômico associado a risco aumentado de febre do 
feno, mas não a renda familiar.217 

Penaranda e colaboradores em estudo na Colômbia, 
verificaram que os fatores associados à RA em crianças/
adolescentes foram história familiar de consumo de 
paracetamol e nível socioeconômico elevado.218 Já Lee e 
colaboradores identificaram como fatores de risco entre 
adolescentes coreanos, ter bom nível socioeconômico e alto 
desempenho acadêmico.219

Estudo de prevalência de RA em adolescentes brasileiros, 
como parte do Global Asthma Network (GAN), demostrou 
que a menor escolaridade entre os pais/responsáveis foi um 
fator associado negativamente à ocorrência de RA.152 

Apesar de evidências disponíveis indicarem que o maior 
nível socioeconômico está associado ao aumento de risco de 
RA, os dados são conflitantes.

Nem todos os estudos demonstraram relação positiva de 
RA com maior socioeconômico. Estudo transversal realizado 
na Turquia, observou que condições de vida precárias e de 
renda estavam associadas a maior risco de RA.220

Estudo de coorte realizado por Grabenhenrich e 
colegas na Alemanha não encontrou relação entre o nível 
socioeconômico, o estilo de vida e o desenvolvimento de 
RA.221

Por outro lado, Barreto e colaboradores em seu estudo 
constataram que nível educacional mais elevado, melhor 
nível socioeconômico, permitem ao paciente um melhor 
conhecimento e compreensão dos sintomas e da doença, 
melhores oportunidades de diagnóstico e principalmente 
acesso a um tratamento médico adequado.222

Tan e colaboradores constataram uma triste realidade, 
principalmente entre as populações mais carentes, pois 
70% dos pacientes que adquiriram tratamento nasal em 
uma farmácia comunitária, autoadministraram sua RA com 
medicamentos vendidos sem receita médica. De todos os 
pacientes por eles analisados com sintomas de RA, apenas 
44,3% tiveram diagnóstico médico, devido, principalmente, 
à dificuldade de acesso aos cuidados de saúde.223

6.4. Fatores protetores

6.4.1. Aleitamento materno 

 Apesar do aleitamento materno (AM) exclusivo 
reconhecidamente trazer numerosos benefícios para a 
saúde da criança, ainda não há consenso de que seja capaz 
de prevenir o desenvolvimento de RA.224

Alguns estudos de coorte prospectivos realizados entre 
2016 e 2022 demonstraram que o AM mais prolongado 
(acima de 6 ou 12 meses) esteve associado a menor risco 
de desenvolver RA.225-227 No entanto, estudo de coorte de 
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base populacional, ao contrário, apontou para um maior 
risco de febre do feno associado ao AM,228 enquanto um 
outro estudo demonstrou apenas uma proteção para rinite 
recorrente.152

Revisão sistemática de 2022 concluiu que o AM por 
pelo menos seis meses é capaz de proteger contra o 
desenvolvimento de rinite alérgica até os 18 anos de idade.229

Os mecanismos envolvidos não são exatamente 
conhecidos, porém sabe-se que o leite materno possui 
uma série de elementos que estimulam o sistema imune 
e que possui efeito benéfico na microbiota intestinal dos 
lactentes.230-232 

É preciso ponderar que os estudos realizados e aqueles 
incluídos nas revisões sistemáticas são observacionais e é 
bem possível que, pela dificuldade em distinguir infecções 
virais de vias aéreas superiores de rinite alérgica em crianças 
de baixa idade, a prevenção de infecções promovida pelo 
aleitamento materno tenha sido confundida com prevenção 
de rinite.20

O que é possível concluir até o momento é que o 
aleitamento materno exclusivo deve ser estimulado por 
conta de inúmeros efeitos benéficos para lactantes e 
lactentes e que, possivelmente, apresenta um efeito 
protetor para o desenvolvimento de RA.20

6.4.2. Exposição a animais na infância 

A associação entre exposição aos animais, sensibilização 
alérgica e presença de doenças alérgicas, como a rinite, 
é complexa e ainda não totalmente compreendida. Há 
evidências sólidas de que a sensibilização aos animais 
domésticos, particularmente cães e gatos, é fator de 
risco para o desenvolvimento de rinite alérgica e asma, 
e a exposição aos animais domésticos é reconhecida 
como importante gatilho para sintomas e exacerbações 
em pacientes sensibilizados.233 Estudos transversais 
têm encontrado associação positiva entre a exposição 
aos alérgenos de animais domésticos e a presença de 
sensibilização alérgica e/ou rinite em adultos, mas não em 
crianças.234 A idade da exposição aos animais domésticos 
parece ser determinante na direção de sua associação com 
o desenvolvimento de doenças alérgicas. Apesar de alguns 
resultados conflitantes, diversos estudos documentaram que 
a exposição precoce aos animais domésticos, nos primeiros 
anos de vida e antes do aparecimento de sintomas, pode 
auxiliar na prevenção do desenvolvimento de doenças 
alérgicas.235,236 Os mecanismos envolvidos nessa prevenção 
não são completamente conhecidos, com evidências 
de modificação da resposta Th2 com taxas elevadas de 
exposição aos alérgenos e modificação do balanço Th1/Th2 
por produtos microbiológicos, como as endotoxinas, em 
linha com a teoria da higiene.233

6.4.3. Biodiversidade/Teoria da barreira/Hipótese 
da Higiene

Em 1989, David Strachan apresentou a “hipótese da 
higiene” para tentar explicar o aumento das doenças 
alérgicas que vinha ocorrendo e levantou a hipótese de 
que menor número de infecções causariam uma mudança 
em direção às respostas alérgicas. A exposição microbiana 
recorrente iniciaria uma resposta Th1 ao invés de uma 

resposta imune mediada por Th2 associada a níveis elevados 
de interleucina IL-4 e IL-5 e eosinofilia.102

Posteriormente veio a “teoria da biodiversidade” 
que postula que a redução da biodiversidade ambiental, 
resultante da diminuição da diversidade da microbiota 
ambiental e humana, aumentaria o risco de condições 
alérgicas, autoimunes e outras condições inflamatórias, 
imunológicas e metabólicas.237 

A hipótese da microbiota considera que o equilíbrio 
da microbiota intestinal (eubiose) com biodiversidade 
adequada torna-se um fator central de adaptação 
epigenética e previne o desenvolvimento de alergias e 
permite resiliência a mudanças decorrentes de desafios 
ambientais.113,162

A adaptação à vida moderna, caracterizada por 
crescimento populacional acentuado e desordenado; 
aumento da urbanização, industrialização e poluição 
ambiental; aumento do uso de monoculturas, agrotóxicos 
e antimicrobianos; aumento do consumo de dietas 
processadas, densas em energia, pobres em nutrientes e 
menos diversificadas; e a diminuição da atividade física, 
podem resultar em desregulação substancial da microbiota 
ambiental e humana em muitos países, potencialmente 
explicando (pelo menos parcialmente) a atual pandemia 
global de doenças crônicas não transmissíveis (DCNTs), 
entre elas as doenças alérgicas.238 

Níveis crescentes de poluentes atmosféricos estão 
associados a uma menor abundância de Corynebacterium 
e a níveis crescentes de colonização por patógenos, 
como Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, 
Streptococcus pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa e 
Acinetobacter baumannii, alterando a incidência e o curso 
clínico de doenças infecciosas respiratórias, levando a um 
excesso de morbidade e mortalidade devido à resistência 
antimicrobiana.239

A exposição ao microbioma em ambientes internos está 
associada a asma, rinite e eczema. Exposição aumentada 
a Aspergillus subversicolor, Collinsella e Cutibacterium 
foram positivamente associados à rinite.240 Abundância 
de Staphylococcus spp. Também foi relatada na porção 
anterior das narinas e na região hipofaríngea de crianças 
e adolescentes que têm RA, exposição passiva à fumaça de 
tabaco e rinoconjuntivite alérgica.241 

Nas últimas décadas, foram discutidas diversas 
deficiências da hipótese da higiene e na da biodiversidade, 
sugerindo que estas hipóteses não explicam completamente 
o aumento das doenças alérgicas.130 

Publicações recentes destacam que as mudanças 
climáticas, poluição do ar, microplásticos, fumaça de 
tabaco, mudanças e perda de biodiversidade, alterações 
nos hábitos alimentares e no microbioma, são fatores 
que rompem as barreiras epiteliais da pele e superfícies 
mucosas. Essas rupturas têm sido associadas nas últimas 
décadas ao aumento da prevalência e gravidade de doenças 
alérgicas e inflamatórias, ente elas RA e RSC.242

A barreira epitelial, com suas propriedades físicas, 
químicas e imunológicas, é a primeira linha de defesa do 
sistema imunológico inato. Ela reveste principalmente o 
sistema gastrintestinal, a pele, o sistema urogenital e o trato 
respiratório. As células epiteliais estão fortemente aderidas 
umas às outras por junções estreitas (firmes) e são bem-
organizadas com a contribuição de muco e microbiota. Suas 
funções imunológicas incluem a eliminação de partículas 
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e a ativação de células imunológicas pela produção de 
peptídeos e citocinas antimicrobianos.243

Além de sua ação antimicrobiana, a barreira epitelial 
também é essencial para uma pronta reparação tecidual. 
Uma vez comprometida, além da lesão tecidual, ocorre um 
estado inflamatório que agrava o dano epitelial. Junções 
firmes saudáveis evitam a entrada de substâncias estranhas, 
enquanto a barreira rompida permite a passagem para 
ambos os lados, seja pela entrada de substâncias estranhas, 
saída de células imunológicas do subepitélio para a 
superfície ou pela translocação da microbiota para tecidos 
mais profundos, favorecendo a inflamação.244

Consequentemente, um microambiente inflamatório 
perturba a barreira epitelial e a regeneração das células-
tronco epiteliais. Essa sequência de eventos determina um 
estado inflamatório local ou sistêmico que pode ser a causa 
de muitos distúrbios relacionados ao sistema imunológico. 
Os danos epiteliais locais na pele e na mucosa podem 
determinar o desenvolvimento de inflamação do tipo 2, que 
se manifesta como dermatite atópica, asma, RA e esofagite 
eosinofílica.245,246

Várias características da barreira epitelial são 
prejudicadas na RA e podem contribuir para o ciclo 
inflamatório em diferentes níveis do epitélio. Compreender 
os fatores subjacentes que afetam a integridade das 
barreiras epiteliais é essencial para determinar medidas 
preventivas ou tratamentos eficazes para restaurar a sua 
função e dessa forma contribuir para reduzir a prevalência 
das doenças alérgicas em todo o mundo.

6.4.4. Vitamina D   

A Vitamina D (VD) é um pró-hormônio lipossolúvel 
com funções endócrina, autócrina e parácrina, sendo 
fundamental no metabolismo ósseo.247 Aumenta a absorção 
de fósforo e de cálcio a partir do intestino, diminuindo 
sua excreção pelos rins e promovendo osteogênese.248 

O Instituto Nacional de Pesquisa em Saúde e Nutrição 
Norteamericano (NHANES) revelou que o nível sérico médio 
de  25(OH) D3 caiu de 30 ng/mL em 1988–1994 para 24 
ng/mL em 2001–2004. Estudos populacionais observaram 
que tanto a deficiência de VD quanto as doenças alérgicas 
têm aumentado ano a ano, possivelmente pela maior 
ocidentalização,248 com um estilo de vida sedentário, com 
menor exposição solar e menor metabolização cutânea de 
VD.249

O termo VD refere-se à presença de dois tipos de 
vitamina, D2 (ergocalciferol) e D3 (colecalciferol). As duas 
formas podem ser obtidas pela alimentação, mas de modo 
insuficiente. A VD está presente em pequenas quantidades 
em manteigas, amendoins e ovos, sendo presente em grandes 
quantidades em peixes e em óleo de peixe. Adicionalmente, 
tanto o leite de vaca como o leite humano são deficientes 
em VD.250

O primeiro passo na produção endógena de VD 
envolve a absorção de radiação ultravioleta (UVB) por 
7-dehidrocolesterol sob a pele, produzindo a pré-vitamina 
D3, que é convertida em vitamina D3.251 Isto sugere que 
além de vitamina, a VD atua como um pró-hormônio. A 
metabolização da vitamina D3 depende principalmente 
da habilidade do fóton UVB penetrar pela pele. Observou-
se que a entrada dos fótons na pele é significantemente 

reduzida quando há pigmentação escura na pele,252 na 
senescência e na obesidade.253  

A porção da VD que é diretamente dosada para a 
mensuração de vitamina D3 no sangue é o 25(OH)D3, com 
meia vida de duas semanas.252

Na circulação, o colecalciferol e o ergocalciferol 
são convertidos no fígado pela ação da vitamina D-25-
hidroxilase (CYP2R1) a 25-hidroxivitamina D ou calcifidiol 
[25 (OH) D]; subsequentemente, a 25(OH)D passa por uma 
segunda hidroxilação, pela enzima 25-hidroxivitamina D-1a-
hidroxilase (CYP27B1), na forma ativa e biodisponível de 
vitamina D (1,25-dihydroxyvitamina ou calcitriol—CT) [1,25 
(OH)2 D].254 Esta reação ocorre principalmente no tecido 
renal. A 1,25 (OH)2 D exerce sua função ligando-se ao 
receptor de vitamina D (VDR), expresso no citoplasma das 
células, formando o complexo hormonal VDR-RXR (retinoide 
X receptor).255 Uma vez no núcleo, o complexo regula a 
expressão de vários genes, aumentando ou diminuindo 
suas funções.256 A 1,25 (OH)2 D apresenta afinidade de 
ligação ao receptor VDR 1000 vezes maior do que a 25(OH). 
A hidroxilase CYP27B1 e o VDR são expressos em vários 
tecidos como o pâncreas, rins, músculos, fígado, glândulas 
paratireoides, mamas, colon entre outros, e células, como 
nos macrófagos ativados, na microglia, e nos queratinócitos, 
daí suas ações além dos tecidos esqueléticos, incluindo o 
sistema imunológico.257 

Vários subtipos de polimorfismos alélicos são identificados 
no gene que origina o VDR, sendo investigada sua associação 
com diferentes condições alérgicas.258,259 Entretanto, os 
estudos quanto ao papel dos polimorfismos de VDR na RA, 
são limitados. 

A VD tem um papel importante na imunidade inata, 
estimulando a produção de receptores de reconhecimento 
padrão (PRRs), peptídeos antimicrobianos e citocinas. Pode 
prevenir também a maturação e a ativação de células 
dendríticas, assim como a diferenciação de monócitos a 
macrófagos. A conversão de 25-OH-D3 em 1,25(OH)2-D3 é 
estimulada durante infecção como resultado do aumento 
da expressão de CYP27B1 em macrófagos ativados. Ocorre 
então uma maior atividade antibacteriana dos macrófagos e 
dos monócitos via VDR-RXR. Pela ação dos receptores VDR, 
a 1,25 (OH)2 D3 aumenta a atividade citotóxica das células 
NK e células linfoides (ILCs).

Em relação às respostas imunológicas adquiridas, a 
VD induz a respostas predominantemente do tipo Th2 e 
a inibição de linfócitos Th17 e T reguladores.260 A 1,25-
(OH)2 D3 inibe a síntese de citocinas pró-inflamatórias 
IL-2 e IFNg, assim como as respostas mediadas por Th1. 
A 1,25-(OH)2 D3 também ocasionam um aumento na 
produção de citocinas anti-inflamatórias do tipo Th2 
(incluindo IL-3, IL-4, IL-5, e IL-10), enquanto há menor 
produção de citocinas pró inflamatórias IL-9 (Th9) e IL-22 
(Th22).261 A IL-9 é essencial à quimiotaxia principalmente 
de mastócitos e é produzido por células T reguladoras. A 
homeostasia de linfócitos B é diretamente impactada pela 
expressão de VDR na membrana. A significância clínica 
pode ser observada na redução de doenças autoimunes 
em pacientes com níveis normais de vitamina D.262 Na 
realidade, a 1,25(OH)2 D3 suprime a proliferação de 
linfócitos B, modulando sua resposta. A vitamina também 
suprime e modula respostas de linfócito T pela menor 
expressão de CD40, CD80, CD86, e MHC classe-II em 
células apresentadoras de antígenos.263 
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Além disso, ao participar da regulação da função e 
composição do microbioma intestinal, a VD e seus níveis 
parecem exercer um relevante papel nos processos 
patogênicos de doenças imunológicas relacionadas à 
disbiose deste sistema.264 

Apesar de muitos estudos mostrarem uma forte correlação 
entre a VD e os sistemas imunológicos inato e adquirido, 
sugerindo que baixos níveis de VD podem contribuir para 
uma desregulação imunológica, são necessários mais 
estudos clínicos para a determinação do impacto preciso da 
suplementação da VD na fisiopatologia da RA.

7. Quadro clínico 

7.1. Recursos diagnósticos

7.1.1. Diagnóstico etiológico 

 A suspeita clínica de RA inicia-se com a anamnese, tendo 
como sintomas principais a coriza, os espirros, o prurido e a 
obstrução nasal periódicos e na ausência de infecções virais. 
Sintomas oculares de prurido, hiperemia e lacrimejamento 
também podem ocorrer. Outros potenciais sintomas incluem 
prurido no palato, no conduto auditivo, secreção pós nasal 
e tosse.265 A anamnese é fundamental para a suspeita 
diagnóstica de RA e a identificação do fenótipo envolvido, 
possibilitando um plano de tratamento apropriado.266,267

A maioria dos pacientes com RA a iniciam na infância. 
Quando ocorrem na idade adulta devem ser pesquisados 
outros fenótipos de rinite. Os pacientes com RA 
frequentemente têm história familiar de alergias e, quando 
apresentam sintomas à exposição a animais domésticos, pode 
se observar sensibilização aos mesmos (testes de puntura ou 
determinação de IgE específica in vitro). Em contraste, os 
pacientes com rinite não alérgica são mais velhos, sendo em 
sua maioria mulheres de meia idade com queixas obstrutivas 
e rinorreia posterior, muitas vezes acompanhada de cefaleia 
recorrente e disfunção olfatória.268 

Os sintomas da RA aparecem rapidamente (na primeira 
hora) após a exposição alergênica.269 As manifestações 
tardias de RA incluem congestão nasal, hiposmia, 
hiperreatividade nasal e drenagem pós nasal. São elementos 
chaves o tempo após exposição, localização dos sintomas, 
fatores que os aliviam ou os exacerbam (fumo, inalação 
de elementos químicos) e possíveis gatilhos como polens, 
poeira doméstica, fungos, ácaros e animais domésticos. 

A RA associa-se frequentemente a outras condições 
alérgicas como a asma, conjuntivite e dermatite atópica, 
com sintomas característicos. A identificação das 
comorbidades é essencial para um tratamento simultâneo 
por exemplo de asma, conjuntivite alérgica, dermatite 
atópica, respiração bucal e consequentes distúrbios de 
sono. Os pacientes com RA e respiração bucal podem 
apresentar distúrbios de aprendizado e de concentração 
muitas vezes acompanhados de alterações na arquitetura 
do sono. Alterações auditivas (condução) podem ocorrer 
devido à cronicidade de rinosinusites, otite média secretora 
e hipertrofia de adenoides.266

Adicionalmente, a RA é um fator de risco para o 
aparecimento de asma, e por outro lado, a RA grave mal 
controlada afeta o controle da asma.270 

O exame físico deve incluir medidas antropométricas e 
uma avaliação clínica completa com exame da pele, ouvidos, 
nariz, boca e orofaringe e tórax. Achados típicos incluem 
a dupla linha infrapalpebral de Dennie-Morgan, a linha 

horizontal no dorso nasal (sulco nasal, saudação alérgica), a 
presença de escurecimento infra palpebral (vasodilatação e 
congestão venosa, olheiras alergicas), hiperemia conjuntival 
e respiração bucal, com alterações músculo esqueléticas 
específicas em face (respiração bucal).271

A rinoscopia anterior pode ser realizada com a ajuda de 
um foco de luz dirigido, com a visualização da cabeça das 
conhas inferiores que podem estar aumentados, pálidos 
(cronicidade do processo inflamatório) e em casos de 
infecção aguda, hiperemiados. Pode haver secreção clara ou 
densa e escura em casos de infecção além da visualização 
de pólipos nasais grandes (grau IV), corpos estranhos, 
desvio de septo nasal (anterior), colapso valvar e edema de 
mucosa.271

A visualização endoscópica é de grande valia 
principalmente em casos de sintomas refratários ao 
tratamento. Nestes casos podem ser visualizadas várias 
anormalidades anatômicas como a presença de pólipos 
nasais, o volume das adenoides e a presença de lesões 
nasais. Em alguns casos, academicamente, a avaliação 
funcional (rinometria e rinomanometria) da patência nasal 
bilateral complementa e orienta a melhor conduta.272

Em relação à etiologia, muitas vezes a anamnese 
orienta a pesquisa de sensibilizações, como no caso de 
sintomas sazonais ou sintomas à inalação de alérgenos 
de cães ou de gatos. Nestes casos, o paciente relata uma 
relação direta e rápida entre o contato e o aparecimento 
de sintomas, o que não ocorre por exemplo com a inalação 
crônica e em pequenas quantidades de alérgenos de 
ácaros domésticos.273 Como os estudos apontam para a 
importância da sensibilização aos ácaros em pacientes com 
RA, essa pesquisa deve ser realizada, independente da 
história clínica. É muito comum ainda o paciente se queixar 
de sintomas à inalação de irritantes das vias aéreas e isso 
ocorre pela estimulação direta de fibras do sistema nervoso 
autônomo, presentes na cavidade nasal.274 

Na pesquisa da etiologia da RA, o paciente com rinite 
deve ser submetido à verificação de sensibilização alérgica 
por testes cutâneos de hipersensibilidade imediata (TCHI 
ou skin prick test, SPT) ou métodos laboratoriais para 
medidas in vitro de IgE sérica específica (ex. ImmunoCap®) 
a aeroalérgenos. A determinação de IgE específica aos 
alérgenos inalantes é necessária para a definição da condição 
atópica do paciente e uma vez associada à anamnese e exame 
físico, infere-se o diagnóstico de RA.275 O diagnóstico de 
sensibilização a aeroalérgenos permite opções terapêuticas 
dirigidas, como a imunoterapia específica. 

Observa-se que alguns pacientes com sintomas 
característicos de RA podem apresentar SPT negativos a 
aeroalérgenos. Excluindo a possibilidade de o paciente ter 
recebido anti-histamínicos, ser menor de cinco anos de idade 
e ser sensibilizado a outros aeroalérgenos não presentes na 
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bateria de extratos escolhida, deve-se investigar outros 
fenótipos de rinite: não alérgicas ou RA local.276

Se o TCHI for negativo, mas a história clínica sugerir 
a participação de aeroalérgenos, pode ser feito o teste 
intracutâneo (ICT). Entretanto, na prática isto não acontece, 
uma vez que os ICTs apresentam alta sensibilidade, mas 
baixa especificidade, em comparação aos TCHI.276

 Quanto a diagnósticos diferenciais, é essencial excluir 
outras doenças com sintomas semelhantes aos da RA. A 
rinite infecciosa ocorre frequentemente no contexto de 
infecções virais do trato respiratório superior. O espectro das 
rinites não alérgicas e não infecciosas (RNA), compreende 
condições que se manifestam como rinite por exposição a 
irritantes como fumaça de cigarro, a poluentes ambientais, 
disfunção hormonal (hipotireoidismo subclínico), exposição 
a medicamentos e rinite idiopática. No diagnóstico 
diferencial pode-se incluir a RA local (RAL), a RA dual 
(com sensibilização sistêmica a um alérgeno e apenas 
local a outro), a rinite mista (alérgica e não alérgica), 
anormalidades anatômicas, hipertrofia de adenoides e 
outras condições que podem cursar com manifestações 
semelhantes. Entre elas os erros inatos da imunidade, a 
fibrose cística e a discinesia ciliar primária.21 A presença de 
sintomas unilaterais, obstrução nasal como sintoma isolado, 
descarga nasal posterior mucopurulenta, dor, epistaxe e 
anosmia isolada dirige o diagnóstico diferencial para outras 
entidades clínicas.

Concluindo, os pacientes com RA necessitam uma 
avaliação proativa e individualizada, combinando o 
diagnóstico etiológico de precisão com a terapêutica 
individualizada. O diagnóstico etiológico, identificando 
o alérgeno ou os alérgenos clinicamente relevantes ou 
causadores dos sintomas alérgicos, é essencial para a 
prescrição de tratamento personalizado com imunoterapia 
alérgeno-específica. 

7.1.1.1. Testes cutâneos de hipersensibilidade 
imediata 

O teste cutâneo de hipersensibilidade imediata (TCHI) 
é o principal método in vivo recomendado pelas diretrizes 
internacionais, para o diagnóstico de atopia.277,278 Tem altas 
sensibilidade e especificidade. O TCHI modificado por Pepys 
é utilizado como referência até os dias de hoje.279

Nestes testes, pequenas porções de alérgenos naturais 
ou preparados sinteticamente são depositados na pele do 
paciente (em geral na superfície ventral do antebraço). 
Na sequência é feita uma puntura superficial, suficiente 
para a penetração dos alérgenos no subcutâneo, onde em 
contato com mastócitos, se sensibilizados, serão liberados 
rapidamente mediadores inflamatórios, com a formação 
de eritema e formação de pápula local.280 É necessário 
que sejam aplicados controles positivo (histamina 0,1%) 
e negativo (salina), para a exclusão de resultados falso 
positivos e negativos. O tamanho da pápula pode ser medido 
após 15 minutos e o resultado é positivo quando o diâmetro 
médio da pápula for maior de 3 mm do produzido pelo 
controle negativo.281 

A escolha dos extratos alergênicos a serem testados 
deve ser seletiva; tratando-se de RA serão escolhidos 
os aeroalérgenos relacionados à história do paciente 
(ex. alérgenos de animais domésticos) ou se não houver 

nenhuma suspeita clínica, devem ser avaliados os alérgenos 
dos principais ácaros domésticos encontrados no Brasil: 
Dermatophagoides pteronyssinus (Dp), Dermatophagoides 
farinae (Df) e Blomia tropicalis (Bt).282 Além destes, pode-se 
testar alérgenos de baratas, de fungos e polens, dependendo 
da região do Brasil. Portanto, os alérgenos usados para o 
TCHI devem ser individualizados e selecionados, tendo 
como base a prevalência na área geográfica onde o paciente 
vive e frequenta.

Os ácaros do gênero Dermatophagoides representam 
as fontes de alérgenos mais importantes nas doenças 
respiratórias alérgicas, com grande similaridade entre seus 
alérgenos, levando a alta reatividade cruzada entre as IgEs 
específicas para Dp e para Df.283 O Der p 1 e o Der p 2 
são considerados alérgenos principais de Dp, ou seja, 80% 
a 85 % dos indivíduos sensibilizados ao Dp apresentam IgE 
específica a pelo menos um esses alérgenos.284 Em 2013, 
Weghofer e colegas identificaram Der p 23 como um novo 
alérgeno principal de Dp localizado na superfície das 
partículas fecais do ácaro.285 

Embora os TCHI possam ser realizados em qualquer idade, 
crianças menores de um ano podem não apresentar reações 
positivas a aeroalérgenos. Crianças com alergia respiratória 
sazonal apresentam positividade aos testes apenas após 
duas estações de exposição. Para se evitar resultados 
falso negativos, os anti-histamínicos de primeira geração 
devem ser suspensos entre 36 e 48 hs antes do teste. Por 
outro lado, os antihistamínicos de segunda geração devem 
ser suspensos uma semana antes do teste, observando-se 
sempre a reatividade obtida com a histamina (controle 
positivo). Os TCHI positivos significam que o paciente é 
sensibilizado aos alérgenos em questão, é um paciente 
atópico e não oferece necessariamente um diagnóstico de 
doença alérgica.286 Para o diagnóstico de doença alérgica 
é necessário a combinação de a) história positiva; b) a 
presença de anticorpos IgE específicos e c) demonstração 
de que os sintomas são resultantes de inflamação mediada 
por IgE. Para o diagnóstico de RA é necessário, portanto, 
uma história médica consistente com os resultados de TCHI 
e/ou IgE sérica específica.287

7.1.1.2.	Determinação	de	IgE	sérica	total	e	específica		

IgE sérica total está aumentada na atopia, mas 
não é específica para nenhuma das doenças atópicas. 
Adicionalmente, exceto pela aspergilose broncopulmonar 
alérgica, não há relação entre o valor de IgE e a gravidade da 
doença. Portanto, a dosagem de IgE total não é necessária 
para o diagnóstico ou para o acompanhamento da RA. Pode, 
no entanto, ser útil para apontar para a possibilidade de 
atopia diante de um quadro respiratório sugestivo.20,274

A determinação da IgE sérica específica por imunoensaios 
sorológicos é relevante para o diagnóstico das doenças 
atópicas, ainda que não seja específica da RA. O uso de 
alérgenos purificados e recombinantes promove maior 
sensibilidade, especificidade e acurácia dessa dosagem.288

A quantificação sérica exibe boa correlação com os testes 
cutâneos in vivo para o diagnóstico da RA, porém, aceita-se 
que os testes cutâneos sejam mais sensíveis e, por isso, de 
primeira linha para o diagnóstico.20,274

Vantagens em relação aos testes cutâneos são a não 
interferência de medicamentos e de condições clínicas 
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como o dermografismo, bem como maior segurança, sem 
o risco de anafilaxia. Porém, a dosagem de IgE específica 
apresenta custo mais elevado e a necessidade de coleta de 
sangue.20

Há cinco tipos de ensaios para a identificação de 
IgE específica, alguns qualitativos e semiquantitativos, 
raramente usados. Os ensaios quantitativos de segunda 
geração (ImmunoCAP® e Immunolite®) são os mais 
comumente utilizados. Não há boa correlação entre os 
resultados obtidos pelos diferentes métodos de quantificação 
e é imprescindível atentar para o método utilizado ao 
interpretar os resultados.289

Há ensaios de plataforma simples (quantitativos), 
que permitem ao médico escolher os alérgenos a serem 
testados de acordo com a história do paciente, assim como 
ensaios de plataforma múltipla (semiquantitativos) que 
fornecem resultados referentes a diversos alérgenos pré-
selecionados.20,289

No entanto, é importante frisar que a presença de IgE 
específica positiva significa a presença de sensibilização 
e não necessariamente a presença de doença alérgica. 
A presença de sintomas característicos de RA diante da 
identificação de sensibilização alergênica, permitem 
confirmar o diagnóstico e direcionar o tratamento.289

A relação entre IgE sérica específica e IgE sérica total foi 
proposta como marcador de boa resposta à imunoterapia 
alérgeno específica. Um valor de corte de 16,2% foi capaz de 
prever sucesso na imunoterapia com sensibilidade de 97,2% 
e especificidade de 88,1%.290 Entretanto, esses resultados 
não puderam ser reproduzidos e ainda é necessário explorar 
e validar esse achado.291

7.1.1.3. Diagnóstico por componentes moleculares 
alergênicos (microarray) 

No início dos anos 2000, surgiram plataformas de 
microarranjo proteômico (chips) para diagnóstico de 
sensibilização alérgica. A plataforma ImmunoCAP ISAC 
inicialmente composta por 74 proteínas (componentes), 
atualmente se compõe de 112 alergenos. Existem ainda 
uma plataforma (ALEX) composta por 282 proteínas, 
além de uma plataforma baseada em imunotransferência 
(MAST). Moléculas naturais ou recombinantes altamente 
purificadas são utilizadas permitindo a identificação de IgE 
específica com pequeníssima quantidade de sangue, mas 
sem que se possa selecionar os alérgenos a serem testados 
de acordo com o quadro do paciente. Outra desvantagem 
é o custo, ainda elevado em nosso meio, além da produção 
de grande quantidade de informação que pode não ser de 
fácil interpretação. Não há boa correlação com a dosagem 
de IgE para extratos alergênicos, sendo que a sensibilidade 
de plataformas simples é considerada maior do que a das 
plataformas múltiplas.274,289

Em relação aos ácaros, a maioria dos pacientes são 
sensibilizados para Der p 1 e/ou Der p 2, sendo que a 
resposta à imunoterapia parece ser melhor quando há 
sensibilização a apenas um deles.292 A sensibilização ao Der 
p 23 está implicada em maior risco de desenvolver asma.293 

Der p 10 é uma tropomiosina e indica a possibilidade de 
reação cruzada com crustáceos e moluscos.294

Os extratos alergênicos de cão e gato para testes e 
imunoterapia são heterogêneos e podem não conter os 

alérgenos mais relevantes para alguns pacientes com 
alergia a animais. Nesse sentido, conhecer a sensibilização 
a componentes específicos pode auxiliar a prever a resposta 
à imunoterapia específica.295,296

Portanto, a pesquisa de IgE específica para os 
componentes permite definir melhor a sensibilização 
(diferenciando reações cruzadas de cossensibilização), 
prever a gravidade dos sintomas, selecionar melhor a 
indicação de imunoterapia alérgeno específica, assim como 
prever melhor a resposta a ela, sendo particularmente 
relevante em indivíduos polissensibilizados. Entretanto, 
pelo custo e dificuldade de acesso, atualmente ainda 
não é recomendado o amplo uso desse método na prática 
clínica.20

7.1.1.4. Teste de provocação nasal 

O Teste de provocação nasal (TPN) é considerado 
procedimento simples e seguro, capaz de avaliar de forma 
objetiva, em ambiente seguro e controlado, as respostas 
da mucosa nasal após o contato com substâncias e/ou 
estímulos externos aplicados localmente.297 É considerado 
uma das únicas ferramentas capazes de estabelecer 
correlação direta entre a exposição aos alérgenos suspeitos 
e sintomas clínicos, ou seja, definição do diagnóstico de 
alergia à uma substância e não apenas de sensibilização à 
mesma. Apesar de simples, o TPN deve ser realizado em 
ambiente apropriado, com equipe técnica bem treinada e 
utilizando protocolos bem estabelecidos.64,298 

Podemos classificar os TPN em inespecíficos ou 
específicos, dependendo da característica do estímulo 
que será utilizado. Os primeiros, utilizam agentes 
farmacológicos como histamina, metacolina ou estímulos 
físicos (ex: ar frio), capazes de desencadear resposta 
nasal em todos os indivíduos (alérgicos e não alérgicos) em 
alguma concentração. Quando ocorre desencadeamento 
de respostas positivas em baixas concentrações, os TPN 
inespecíficos auxiliam apenas no diagnóstico de hiper-
reatividade nasal, característica comum em pacientes 
com rinite (aproximadamente 60%),69 porém não 
patognomônicos da doença.299

Os TPN específicos (TPNe) utilizam estímulos como 
medicamentos, polens e ácaros, desencadeando resposta 
positiva apenas nos pacientes alérgicos ao antígeno 
utilizado. A principais indicações e contraindicações dos 
TPNe são apresentadas respectivamente nos Quadros 
2 e 3.64,298 Protocolos validados e individualizados para 
cada extrato alergênico são essenciais para realização e 
interpretação correta do procedimento,64,298 pois alguns 
alérgenos, podem agir de forma irritativa na mucosa nasal, 
não sendo possível realizar o diagnóstico de alergia uma 
vez que desencadeariam resposta em todos os pacientes 
(sensibilizados e não sensibilizados).64,298

Até hoje, os TPN permaneceram predominantemente 
como ferramentas de investigação laboratorial e pesquisa, 
porém com a descrição da rinite alérgica local (RAL), o 
desenvolvimento de protocolos de TPNe múltiplos (na qual 
uma série de alérgenos diferentes é aplicada de forma 
sequencial no mesmo dia) pode simplificar e melhorar o 
rastreamento de pacientes com esse fenótipo específico 
de rinite. 
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7.1.1.5. Avaliação da cavidade nasal 

7.1.1.5.1. Citologia nasal  

Exame simples e de fácil realização que detecta a 
celularidade da mucosa nasal em um dado momento. 
Permite identificar as células normais ciliadas e mucinosas 
e as células inflamatórias (eosinófilos, neutrófilos, linfócitos, 
mastócitos), fungos e bactérias, facilitando dessa maneira, 
diferenciar as diferentes condições patológicas da mucosa 
nasal ou efeitos de estímulos variados sobre ela. Devem ser 
solicitados quando houver necessidade de avaliar marcadores 
inflamatórios ou biológicos específicos.300 Pode auxiliar em 
casos de rinite não alérgica para verificação de rinite alérgica 
local ou mesmo nos casos de rinite alérgica para descartar 
a rinite mista. Para definição de rinite não alérgica com 
síndrome eosinofílica (RENA), os valores do ponto de corte 
ainda não estão definidos.20

Constituem a mucosa nasal normal: células ciliadas, 
células mucinosas, células basais estriadas e raros neutrófilos.

Aspectos patológicos: a correlação dos achados e a clínica 
são fundamentais:300

a. Rinite infecciosa: grande número de neutrófilos, com 
bactéria intra ou extracelulares e redução de células 
ciliadas;

b. Rinite alérgica: intenso infiltrado de eosinófilos e 
mastócitos, relacionados à exposição alergênica;

c. Rinite não alérgica não infecciosa: 
1 - Com síndrome eosinofílica (RENA): infiltração 

predominantemente eosinofílica (50% a 70%), podendo 
estar associados a polipose nasal, asma ou sensibilidade 
ao ácido acetil-salicílico (AAS) ou anti-inflamatórios 
não hormonais (AINH);

2 - Sem síndrome eosinofílica: sintomas pseudo alérgicos 
na presença de estímulos não específicos (ar frio, 
umidade, fumaça de cigarros, irrigação nasal, cheiros 
e etc) com a presença de neutrófilos, mastócitos ou 
associados.

d. Rinite mista: a citologia é importante para o conhecimento 
do predomínio celular e direcionamento do tratamento da 
maneira mais adequada. 

7.1.1.5.2. Exame bacteriológico e bacterioscópico 

O exame bacteriológico e bacterioscópico têm por 
finalidade identificar bactérias patológicas no nariz ou seios 
paranasais, com consequente tratamento antimicrobiano 
apropriado.3 

A coleta de secreção nasal para exames de cultura 
pode ser realizada por vários métodos: assoando, 
swab, lavagem nasal, swab de meato médio sob visão 
endoscópica para secreção sinusal, coleta direta de 
seio maxilar. Assoando o nariz com secreção, existe 
alta concordância com a coleta por swab nasal (>90%). 
Entretanto, se não houver secreção, essa taxa se 
reduz para <50% de concordância. Comparando-se a 
coleta direta sinusal com o swab sob endoscopia nasal, 
observou-se alta concordância entre os dois métodos. 
Estudos que avaliaram a lavagem nasal com swab de 
meato médio, guiado por endoscópio demonstrou maior 
avaliação de bactérias e de patógenos anaeróbicos, 
parecendo ser mais sensível para detecção em casos de 
menor contaminação bacteriana. 

Em pacientes com rinossinusite crônica que 
não respondem ao tratamento instituído, o estudo 
microbiológico poderá ser solicitado.

A citologia nasal não é eficaz para distinguir infecções 
não bacterianas de rinossinusite bacteriana, sendo 
que frequentemente culturas positivas para bactérias 
do nariz ou dos seios, representam colonização e não 
infecção.36

7.1.1.5.3.	Testes	específicos	da	permeabilidade	
nasal 

Diferentes aspectos da obstrução nasal podem ser 
avaliados pelos exames funcionais do nariz como o pico de 
fluxo inspiratório, a rinomanometria computadorizada e a 
rinometria acústica. Além da avaliação do fluxo aéreo nasal, 
podem ser utilizados para monitoramento da resposta a 
tratamento médico ou cirúrgico.301 

Quadro 2. Principais indicações dos Testes de Provocação 
específicos.64,298

• Elucidação dos mecanismos fisiopatológicos da rinite;

• Investigação de eficiência e mecanismo de ação de 
drogas;

• Confirmação de etiologia da RA; 

• Confirmação da relevância de alérgenos específicos em 
pacientes polissensibilizados; 

• Seguimento do tratamento com imunoterapia  
específica; e 

• Confirmação diagnóstica da rinite alérgica local e 
ocupacional

Quadro 3. Principais contraindicações dos Testes de  
Provocação específicos.64,298

• Presença de processos infecciosos locais (rinite ou 
sinusite); 

• Exacerbação de quadros crônicos cardiopulmonares; 

• Anafilaxia prévia à substância a ser testada; 

• Gestação; 

• Cirurgia nasal há menos de 6 a 8 semanas; 

• Uso de medicamentos para controle da rinite nas  
últimas duas semanas (anti-histamínicos ou  
corticosteroides nasais); 

• Vacinação recente 

• Crianças menores de 5 anos de idade
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7.1.1.5.3.1. Rinomanometria computadorizada

A medida simultânea do fluxo aéreo nasal e da pressão 
necessária para o fluxo definem a resistência nasal à 
passagem do ar.301 Tipos de medidas: anterior ou posterior, 
ativa ou passiva, sendo a rinomanometria anterior ativa, 
a mais frequentemente utilizada. A resistência nasal  
(R= P/F) é medida em Pa/cm3por seg. Quanto mais 
obstruída estiver a via aérea, uma pressão maior é 
necessária para conseguir gerar um determinado fluxo. 

Inicialmente medida na padronização de 150 Pa, o 
último consenso recomendou o uso da rinomanometria em 
quatro fases em que a resistência é calculada utilizando 
centenas de resistências registradas continuamente 
durante todo o ciclo respiratório.302 Apesar das diferenças 
entre as técnicas de medição, não parece haver diferenças 
significativas entre os resultados.303 

Valores de referência estão definidos para crianças e 
adultos, assim como valores normais para rinomanometria 
quatro fases.20

7.1.1.5.3.2. Rinometria acústica

Avalia a geometria da cavidade nasal. Pela reflexão 
acústica das ondas sonoras que atravessam a cavidade nasal 
mede áreas e volumes em pontos diferentes o que fornece 
informações sobre a estrutura e dimensões da cavidade 
nasal.301

A rinometria acústica apresenta maior utilidade 
em pesquisa do que como ferramenta clínica de 
diagnóstico.20

7.1.1.5.3.3.	Pico	de	fluxo	nasal	(PFIN)

Método barato, rápido, portátil e simples para avaliação 
nasal. Realizadas com três inspirações profundas e rápidas, 
pelo nariz e com a boca fechada. A medida de maior valor 
será considerada como o PFIN. Valores normais para adultos 
e crianças, assim como valores de PFIN unilaterais para 
adultos, já estão definidos.20

Embora avaliem diferentes aspectos da função 
nasal, observa-se correlação entre os exames. Assim o 
PFIN e a Rinomanometria em quatro fases mostraram 
uma correlação moderadamente significativa, mas o 
PFIN mostrou correlação significante com os escores de 
sintomas nasais.304 Assim, os testes de permeabilidade 
nasal podem ser utilizados individualmente ou 
combinados para fornecer informações objetivas sobre 
a função nasal.

7.1.1.6. Avaliação por imagem 

Os exames de imagem, exceto para o diagnóstico de 
doenças nasossinusais (tomografia computadorizada – TC - 
nas rinossinusites/poliposes e ressonância magnética nos 
tumores) e de rinofaringe associadas (radiografia simples 
de cavum para hiperplasia adenoidiana), não são úteis na 
RA.305 Na atualidade, experiência com as tecnologias de 
TC cone-beam de terceira geração fornecem informação 
precisa sobre ossos, possibilitando demonstrar variantes 
anatômicas que envolvem as estruturas nasossinusais 

ósseas. No entanto, ainda não se tem a possibilidade de 
fazer uma avaliação qualitativa dos tecidos moles, pois 
não há níveis Hounsfield (medida quantitativa relativa de 
radiodensidade, derivada do coeficiente de absorção/
atenuação dentro do tecido para produzir uma escala 
de cinza na imagem) na TC cone-beam, como temos nas 
técnicas convencionais de TC. No entanto, essa é uma área 
nova de pesquisa e sua aplicação está se desenvolvendo de 
uma maneira interessante, especialmente para doenças 
inflamatórias-alérgicas de tecidos moles. Estudo inicial 
utilizou a Micro-TC para quantificar o edema de mucosa 
nasossinusal pós-nasoprovocação com metacolina em ratos. 
Foi observado um edema dose-dependente da mucosa nasal 
com uso da metacolina nos ratos geneticamente alérgicos, 
o que não aconteceu nos ratos-controle, e esse edema 
foi totalmente abolido com o uso de corticosteroide pré-
provocação nasal.306

7.1.1.7. Avaliação complementar

7.1.1.7.1. Biópsia da mucosa nasal

Em relação à biópsia nasal, embora informativa, não é 
indicada em termos clínicos. No entanto, evidência inicial 
aponta para elevada correlação entre o escovado da mucosa 
nasal e a biópsia da concha nasal inferior no sentido de 
detectar IgE alérgeno-específica, sendo um precedimento 
menos invasivo. Talvez no futuro o escovado do terço anterior 
da fossa nasal (superfície lateral da concha nasal e septo 
justaposto) possa ser indicado como método alternativo de 
obtenção de amostra do epitélio nasal, o que pode ser útil, 
por exemplo, no diagnóstico de rinite alérgica local.307

7.1.1.7.2. Testes de Avaliação do Olfato 

Alterações olfatórias são sintomas muito comuns em 
doenças nasossinusais e neurodegenerativas e, quando 
presentes, causam impacto significativo na qualidade de 
vida. O reconhecimento de tais alterações, seja qualitativa 
ou quantitativamente, é fundamental para o diagnóstico, 
tratamento e seguimento da doença de base causadora 
desses distúrbios olfatórios.

Estudos antigos têm demonstrado que a RA afeta 
o olfato em muitos pacientes, inclusive crianças. A 
prevalência global de disfunção olfatória devido à RA foi 
relatada como sendo de 21,5% a 23%.308-310 Estudo nacional 
analisou retrospectivamente pacientes ambulatoriais com 
queixas primárias de distúrbios olfatórios e encontrou 
19% de RA como causa.311 Em trabalhos utilizando a mais 
recente classificação da ARIA, descobriu-se que pacientes 
com RA persistente moderada/grave apresentavam uma 
maior prevalência de hiposmia.312,313 Embora a disfunção 
olfatória não pareça ser muito grave em pacientes com 
RA, sua presença parece aumentar com a gravidade da 
doença.314

Diante do exposto, fica claro que a documentação da 
função olfatória é de fundamental importância para os casos 
de pacientes com RA. A aplicação sistemática de um teste 
para avaliar os limiares olfativos dos pacientes com RA que 
apresentam queixa de hiposmia ou anosmia é mandatório 
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não só como diagnóstico de certeza, mas também para se 
acompanhar e verificar a melhora após o tratamento.

7.1.1.7.3. Instrumentos subjetivos de avaliação

7.1.1.7.3.1. Escala visual analógica (EVA)

A aplicação da EVA pode ser útil para como o paciente 
percebe a perda do olfato, quantificando-o entre 0 e 10, 
sendo “0” ausência de olfato e “10” olfato normal ou 
como antes da doença. Nem sempre se pode confiar num 
autorrelato subjetivo do paciente, mas sim, comprovar a 
queixa do paciente de forma objetiva ao realizar o teste. 
Ele deve sempre ser feito antes da nasofibroscopia, seja 
pela possível irritação local gerada pelo exame, seja pelo 
anestésico utilizado por alguns otorrinolaringologistas antes 
desse procedimento.

7.1.1.7.3.2. Testes validados no Brasil

1. UPSIT teste:

Atualmente, o teste mais utilizado globalmente é o 
UPSIT (University of Pennsylvania Smell Identification Test) 
já validado no Brasil.315

O UPSIT consiste em quatro cartelas com 10 odores cada. 
O paciente usa um objeto para raspar uma tarja prateada que 
contém o odor a ser detectado, aproxima o bloqueto a um 
centímetro do nariz e responde, de forma obrigatória, entre 
quatro alternativas possíveis escolhendo uma opção forçada 
entre quatro possibilidades. A pontuação vai de 0 a 40 e a 
função olfatória é classificada em anosmia, microsmia ou 
hiposmia (leve, moderada e grave). Uma pontuação abaixo 
de 5 indica uma possível simulação de perda olfatória. 

Pode ser realizado pelo próprio paciente ou com a ajuda 
de um examinador e consegue detectar simuladores e 
classificar o grau de perda olfatória, importantes vantagens. 
O preço ainda dificulta seu uso no nosso país, principalmente 
nos serviços de residência médica que atuam pelo SUS e em 
outros serviços com limitações financeiras, mas atualmente 
está mais acessível. 

2.	Teste	de	limiar	olfatório	e	de	identificação	de	odores	
desenvolvido pela CCCRC (Connecticut Chemosensory 
Clinical Research Center) 

O teste de Connecticut ou CCCRC inclui um teste de 
limiar e um teste de identificação de odores e foi validado 
para a nossa população.316 O teste de limiar é realizado 
apresentando ao indivíduo dois frascos idênticos de 60 
mL simultaneamente. Um frasco contém somente água 
destilada e o outro contém uma solução de butanol e 
água destilada. Os indivíduos são instruídos a ocluir uma 
narina e posicionar os frascos, um de cada vez, na narina 
oposta, escolhendo, assim, qual frasco tem algum conteúdo 
além de água. Caso o indivíduo não acerte, frascos com a 
solução de butanol mais concentrados são apresentados 
de maneira consecutiva juntamente com o frasco de água 
até que o indivíduo acerte. Dois acertos consecutivos do 
frasco contendo o odorante determina a concentração 

mínima definida como limiar olfatório do indivíduo para a 
narina testada. A outra narina é testada separadamente. O 
escore vai de 0 a 7 pontos, sendo 0 o indivíduo que não 
conseguiu identificar o frasco que contém o odorante e 
7 o indivíduo que identifica o odorante no frasco com a 
menor concentração. O teste de identificação de odores é 
realizado apresentando também unilateralmente 7 frascos 
com odores presentes no cotidiano da população brasileira: 
café, canela, talco Johnson & Johnson®, paçoca, chocolate, 
sabonete Palmolive® e naftalina. 

Os indivíduos recebem uma lista com substâncias contidas 
no teste e substâncias distratoras, (paçoca, pimenta, talco, 
cigarro, sabonete, pneu, café, naftalina, canela, madeira, 
alho, chocolate, molho de tomate, sardinha, cebola e 
Vick®) e assinalam a que acharam correta para cada frasco 
apresentado. Cada odor pode ser apresentado mais de 
uma vez para o indivíduo, diminuindo erros por questões 
corticais. A função do nervo trigêmeo é testada no final do 
teste com a apresentação de Vick® para os indivíduos, mas 
a identificação dessa substância não foi incluída no escore 
final. O escore final do teste de identificação é obtido pela 
pontuação de 0 a 7, de acordo com a quantidade de odores 
acertados. O escore final composto pelo teste de limiar e 
pelo teste de identificação é obtido pela média aritmética 
da pontuação final de ambos os testes e varia de 0 a 7, 
classificando cada narina separadamente: normal: 6,0 a 7,0; 
hiposmia leve: 5,0 a 5,75; hiposmia moderada: 4,0 a 4,75; 
hiposmia grave: 2,0 a 3,75 e anosmia: 0 a 1,75.

O custo da matéria prima para elaboração de um kit é de 
aproximadamente 30 reais. Considerando que cada kit pode 
ser utilizado para múltiplos pacientes, com substituição dos 
reagentes idealmente a cada 3 meses para renovação da 
capacidade de dispersão de odor das substâncias presentes 
no teste, o custo por testagem é extremamente baixo. A 
facilidade de transporte, aliada à possibilidade do mesmo 
ser aplicado em um ambiente qualquer, fazem do teste 
CCCRC uma avaliação prática e de fácil instalação. Uma 
relevante vantagem é o fato de medir tanto o limiar quanto a 
identificação dos odores. Uma das desvantagens em relação 
ao UPSIT, é que o CCCRC não pode ser auto aplicado, requer 
uma pessoa treinada, levando em média um tempo de 15 
minutos para ser aplicado.

3.	Teste	digital	de	identificação	de	odores	Multiscent-20.

O Multiscent-20317,318 é um tablet que possui um 
sistema de armazenamento e liberação de odores. Trata-se 
de um dispositivo portátil de hardware com uma tela sensível 
ao toque, integrado a um sistema de microcápsulas capaz 
de apresentar até 20 odores diferentes, através de um fluxo 
de ar seco liberado na abertura do dispensador de odor. As 
cápsulas são carregadas por uma porta de inserção na parte 
traseira do dispositivo. O aplicativo de software apresenta, 
controla e registra as respostas de forma automatizada. O 
teste digital de identificação de odores utiliza o paradigma 
de resposta obrigatória entre quatro alternativas. A avaliação 
olfativa inicia-se com o indivíduo recebendo as instruções 
apresentadas por um “avatar”, conforme descrito a seguir:
1. Esta avaliação consiste em um teste contendo 20 odores.
2. Sente-se em uma posição confortável e no momento de 

disparar o cheiro deixe o dispositivo a 10 cm de distância 
do rosto.

3. A próxima tela mostrará a frase “ESTE CHEIRO SE PARECE 
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COM” e com quatro alternativas de resposta. LEIA TODAS AS 
OPÇÕE ANTES de pressionar o botão “ DISPARAR CHEIRO “.

4. Ao pressionar o botão “DISPARAR CHEIRO”, uma pequena 
abertura na parte superior frontal do dispositivo liberará 
o odor por cinco segundos. Você pode pressionar o botão 
“ DISPARAR CHEIRO “ até duas vezes.

5. Após perceber o odor, selecione a opção correspondente 
ao odor que você sentiu, e pressione o botão “PRÓXIMO 
“ para prosseguir. Se o odor que você sentiu não consta 
entre as alternativas, selecione a alternativa que mais se 
aproxima.

6. O número de respostas corretas será exibido após a 
conclusão do teste.
O número de acertos corresponde ao escore do teste 

de identificação e a função olfatória é classificada em 
normosmia, (≥15 pontos), hiposmia (14 a 11 pontos) e 
anosmia (≤10 pontos).318

4. Avaliação do olfato em crianças

Apesar de ser importante essa forma de avaliação 
objetiva do olfato também nas crianças, encontramos 
grandes obstáculos, principalmente nos menores de 
cinco anos: os testes são muito complexos para a faixa 
etária pediátrica; as crianças podem ainda não terem 
sido introduzidas aos odores apresentados nos testes; a 
avaliação é muito longa, tornando o teste muito cansativo 
para crianças em determinadas faixas etárias; os testes 
não foram validados para a faixa etária proposta.319 
Como o teste de identificação inclui outras habilidades, 
como atenção, memória e processamento linguístico, ele 
consegue ser compreendido e executado em crianças mais 
velhas, a partir dos cinco anos. Os testes de discriminação e 
de limiar não dependem tanto da idade por não envolverem 
memória olfativa.319

Em 2015 houve a adaptação transcultural do Sniffin’ 
Sticks, teste de identificação de 16 odores, para a população 
pediátrica no Brasil. Foram selecionadas crianças entre 
três e 18 anos e observou-se que as crianças mais velhas 
apresentaram melhor desempenho no teste, e que crianças 
em idade pré-escolar tiveram dificuldade em compreender 
o exame.320

5. Avaliação da interferência nas atividades diárias 

Embora a RA não exponha o paciente a risco de vida, 
independentemente de sua intensidade, pode comprometer 
a qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS), seja 
pela presença de comorbidades, seja por ocasionar 
absenteísmo escolar/laboral, presenteísmo escolar/laboral, 
comprometimento da qualidade do sono e da qualidade de 
vida.19,20,153 

Ao longo dos anos vários instrumentos e escores foram 
desenvolvidos para obter-se uma medida objetiva capaz de 
quantificar as repercussões de uma determinada doença 
ou de seu tratamento sobre a vida do paciente. A QVRS é 
avaliada por componentes físicos, psicológicos e sociais 
que podem ser afetados pela percepção do indivíduo sobre 
sua doença e condições clínicas.321,322 As experiências 
individuais com a doença podem influenciar mais a QVRS do 
que a sua gravidade.323 

Em pacientes com RA, a qualidade de vida e do sono têm 
sido as mais avaliadas.

a) Qualidade de vida relacionada à saúde

Cada vez mais se avolumam evidências de alta qualidade 
que confirmam o impacto da RA sobre a qualidade de vida 
(QV) dos pacientes, sejam avaliadas por instrumentos 
genéricos (Short Form 12 [SF-12] e 36 [SF-36]),324,325 seja 
por aqueles específicos para a doença,326-328 assim como 
na avaliação do benefício de tratamentos instituídos 
(corticosteroides intranasais, anti-histamínicos orais, 
imunoterapia com alérgeno, entre outras).329-331 

Os questionários de QV, em geral são curtos, de fácil 
compreensão, autoadministrados e de simples execução.332 
Como mencionado anteriormente, cada vez mais para a 
avaliação da QV em RA têm sido empregados instrumentos 
doença específicos. O instrumento mais utilizado é o 
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ), 
desenvolvido por Juniper e colaboradores.333 A esta versão 
seguiu-se uma destinada a adultos, 334 uma versão reduzida: 
o MiniRQLQ,335 assim como versões para adolescentes (12 
a 17 anos),336 e crianças (6 a 12 anos) o PRQLQ (Pediatric 
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire).337 

No Brasil, a versão pediátrica do RQLQ foi traduzida, 
adaptada e validada para o português (cultura brasileira) e 
empregada na avaliação de crianças e adolescentes com RA, 
antes e após o tratamento com corticosteroides intranasais.338

A maioria dos questionários que avaliam a QV em 
pacientes com RA o fazem em associação à conjuntivite, 
todavia poucos o fazem para formas mais graves.339-341 
Ferreira e colaboradores traduziram, adaptaram e validaram 
o Quality of life in children with vernal keratoconjunctivitis 
questionnaire (QUICK) para o português (cultura brasileira) 
e o aplicaram a pacientes adolescentes com diferentes 
gravidades de conjuntivite alérgica. Pior qualidade de vida 
foi observada entre os pacientes com formas mais graves.341

b) Qualidade do sono

Os distúrbios relacionados ao sono (DRS) são frequentes, 
com prevalência entre 25% e 40% em crianças, sobretudo 
entre pacientes com problemas nasais. Por serem pouco 
relatados, são pouco tratados. Normalmente os pais não 
valorizam os sintomas e/ou os desconhecem e os médicos 
deixam de investigá-los.20,342,343 Por ser uma medida 
objetiva, a polissonografia é o padrão ouro na avaliação de 
DRS, entretanto seu custo é elevado e de difícil realização, 
o que limita seu uso em estudos populacionais. Diários de 
sono são baratos, mas requerem tempo para preenchimento 
e muitas vezes são difíceis de interpretar.343 Questionários 
escritos para avaliação de DRS têm sido desenvolvidos, 
para diversas faixas etárias, autoadministrados e de fácil 
aplicação, com custo baixo e úteis para utilização em 
grandes estudos.344,345 Questionário com sete domínios 
(resistência para dormir, duração do sono, ansiedade 
para dormir, despertar noturno, parasonia, alteração da 
respiração no sono e sonolência diurna) foi desenhado para 
verificar os hábitos de sono em crianças (CSHQ = Children’s 
Sleep Habits Questionnaire),346 validado para a língua 
portuguesa e espanhola. 347 Este instrumento foi aplicado 
em crianças com asma e/ou rinite alérgica em nove países 
da América Latina, incluindo o Brasil. Observou-se escore 
significativamente maior do CSHQ em crianças com asma 
e/ou rinite em comparação com as crianças saudáveis, em 
especial naquelas onde a doença era mal controlada.348 
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O mesmo instrumento foi aplicado a crianças com RA de 
diferentes intensidades e documentou-se maiores distúrbios 
de sono entre as com formas mais graves.349

Outros instrumentos têm sido aplicados para avaliação 
dos distúrbios do sono em pacientes com rinite alérgica: 
Escala de distúrbios do sono em crianças (EDSC),350,351 
Índice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) e Escala 
de Sonolência de Epworth (ESE), ambos validados para 
população adulta.352-354 

Entre os instrumentos validados para o português, a EDSC 
mostrou ser a mais abrangente em menores de 18 anos.352 

É constituída por 26 itens distribuídos em seis subescalas: 
a) distúrbios de início e manutenção do sono; b) distúrbios 
respiratórios do sono; c) distúrbios de despertar; d) 
distúrbios da transição sono-vigília; e) sonolência excessiva 
diurna; e e) hiperidrose do sono. Essa escala foi aplicada 
em pacientes com rinite alérgica isolada e rinite mista 
(alérgica + não alérgica). Entre os últimos houve valores 
mais importantes com relação ao escore total e o das 
subescalas em comparação aos com RA isolada, refletindo 
maior gravidade daquela. 

8. Comorbidades 

8.1. Rinoconjuntivite 

A rinoconjuntivite se caracteriza pela inflamação 
simultânea da mucosa nasal e conjuntival. É uma condição 
prevalente que afeta significativamente a qualidade de vida 
dos indivíduos. As causas da rinoconjuntivite são diversas, 
podendo ser alérgicas (forma mais comum, desencadeada 
por alérgenos como pólen, ácaros e pelos de animais), viral 
(rinovírus, adenovírus, vírus influenzae), bacteriana (rara, o 
agente mais comum é o Staphylococcus aureus) e irritativa 
(agentes irritantes como fumaça, produtos químicos e cloro).

Os casos mais comuns são ligados à conjuntivite alérgica. 
Dados brasileiros relatam prevalência de rinoconjuntivite 
de 15% a 28%.355 Até 44% das crianças asmáticas menores 
de 14 anos relatam pelo menos um sintoma ocular, embora 
apenas um terço deles tenha diagnóstico médico de 
conjuntivite alérgica.356 Basicamente podemos classificar a 
alergia ocular em 5 tipos:357 
1. Conjuntivite alérgica sazonal e perene (CAS, CAP): 

CAS é a forma mais prevalente de alergia ocular, 
afetando 22% da população. Seus sintomas aparecem 
sazonalmente e duram menos de quatro semanas. Já a 
CAP é caracterizada por sinais e sintoma que persistem 
por dias, por semana e por mais de quatro semanas 
consecutivas. Os pacientes apresentam prurido, 
hiperemia, reação conjuntival papilar, lacrimejamento 
e edema palpebral. Quemose e secreção serosa e 
mucosa podem estar presentes.

2. Ceratoconjuntivite atópica:  geralmente é grave e 
crônica e afeta principalmente homens da terceira à 
quinta décadas de vida. Está associada a dermatite 
atópica em quase 100% dos casos. Os sinais comuns 
são a hiperplasia gelatinosa do limbo (nódulos de 
Horner-Trantas) e hipertrofia papilar principalmente na 
conjuntiva tarsal inferior. Pode haver complicações como 
alterações palpebrais e opacidades corneais.  

3. Ceratoconjuntivite vernal: forma rara e grave de 
alergia ocular que ocorre na primeira década de vida em 
aproximadamente 80% dos pacientes, com predomínio 
no sexo masculino. Geralmente é autolimitada, com 
importante melhora/cura até a puberdade. Achados 
típicos incluem papilas gigantes, nódulos de Horner-
Trantas no limbo e úlceras em escudo.

4. Conjuntivite papilar gigante: é induzida por irritação 
mecânica de lentes de contato, prótese ocular ou suturas 
oculares.

5. Conjuntivite alérgica de contato: ocorre após 
sensibilização do olho com algumas substâncias.   
A CAS e a CAP são as formas mais comumente ligadas 

à rinoconjuntivite e representam mais de 90% de todos os 
casos de conjuntivite alérgica. A rinoconjuntivite alérgica 
é causada por uma reação de hipersensibilidade mediada 
por anticorpo IgE, provocada por aeroalérgenos na 
maioria dos casos.358 O sinal patognomônico é o prurido. 
O tratamento consiste em medidas não farmacológicas 
que procuram prevenir ou minimizar o contato entre 
o alérgeno e a conjuntiva. Geralmente, o tratamento 
farmacológico tópico é indicado, iniciando com colírios de 
anti-histamínicos ou agentes estabilizadores da membrana 
celular (mastócitos), medicamentos de ação múltipla, 
anti-inflamatórios não esteroidais e corticosteroides. A 
imunoterapia pode ser usada para suprimir ou regular a 
resposta e retardar a progressão da alergia.359 Em resumo, 
a rinoconjuntivite alérgica representa um padrão de doença 
comum que pode ser tratado de forma eficaz. Uma vez 
diagnosticado corretamente, o tratamento direcionado 
resulta rapidamente na melhoria da qualidade de vida dos 
pacientes.

8.2. Respirador oral e síndrome da apneia, hipop-
neia obstrutiva do sono 

Há consenso que as rinites tenham associação significativa 
com os distúrbios do sono. Mais uma vez, esse conceito 
difundido entre profissionais de saúde está alicerçado 
em estudos de prevalência onde a população com rinites 
apresenta mais problemas relacionados ao sono que os 
indivíduos sem esse tipo de distúrbio.353 Essa correlação 
também encontra sustentação no raciocínio pelo qual o nariz 
seria uma das principais causas de alterações crânio dento 
faciais e por isso causador da respiração oral e suas óbvias 
consequências em vários distúrbios incluindo síndrome da 
apneia e hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS).360

Entretanto, é muito importante deixar claro, como 
colocado no consenso americano, que o crescimento 
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inadequado do complexo crânio maxilo facial é multifatorial, 
como resultado de fatores genéticos, funcionais e 
ambientais. Ou seja, a respiração oral é multifatorial e 
a própria SAHOS tem etiopatogenia complexa.20 Isto é, 
o nariz é importante nesse contexto, mas com algumas 
variações em termos de grau de impacto dependendo da 
idade (crianças seriam mais sensíveis), não é fator isolado 
ou principal na gênese desses problemas. Apesar de não ser 
foco específico desse tópico, cabe pontuar que, por vezes, 
a função nasal é hipervalorizada em relação aos distúrbios 
do sono, principalmente o ronco. 

De qualquer forma, esse alerta não muda o fato 
de as rinites serem indubitavelmente uma das causas 
de obstrução nasal e de fluxo de ar não satisfatório 
relacionado, no mínimo, com a piora dos distúrbios do sono 
assim como dificultam sua abordagem apropriada. Por isso, 
o diagnóstico correto das rinites e controle terapêutico se 
faz importante em pacientes com SAHOS e outros distúrbios 
do sono.19,20 A literatura desde a última publicação não 
apresenta algum achado inovador nesse contexto. Revisões 
sistemáticas, sempre muito críticas em relação à qualidade 
dos estudos disponíveis, reforçam a correlação da RA não 
só com SAHOS, como outros distúrbios tais como: maior uso 
de medicamentos para dormir, insônia, enurese noturna e 
roncos. Seguem lacunas na busca de outras relações entre 
esses distúrbios inflamatórios nasais, atópicos ou não, e 
os distúrbios do sono que não exclusivamente a piora da 
função nasal.

É importante insistir na orientação pela investigação de 
quadros de rinite entre pacientes com distúrbios do sono, 
assim como sempre diagnosticar e tratar esses problemas 
tanto pelo importante impacto na qualidade de vida per 
se, como pela possibilidade de minimizar e ou prevenir 
piora de questões respiratórias noturnas determinadas por 
outros fatores mais bem estabelecidos, como alterações 
crânio maxilo faciais, problemas neuromusculares, questões 
genéticas, entre outros.361

8.3. Otite Média com Secreção

A audição dos seres humanos depende da complexa função 
de transdução de energia proporcionadas pelas orelhas 
externa, média e interna. A fundamental potencialização 
de energia viabilizada pela orelha média depende de uma 
cavidade timpânica continuamente preenchida por ar e 
um equilíbrio de componentes gasosos fisiologicamente 
mantida entre a absorção do revestimento mucoperosteal 
da orelha média (OM) e mastoide e sua maior reposição 
através da tuba auditiva. Portanto, a disfunção tubária é 
um dos principais fatores etiológicos relacionados com 
o desenvolvimento das otites crônicas, principalmente, 
a otite média com efusão (OME). Dentro desse raciocínio 
qualquer elemento que leve a piora da função nasal é 
automaticamente relacionada à má função tubária e assim 
como fator relacionado a alterações da OM. 

Com base nessa máxima, historicamente, se considera 
a rinite alérgica e a atopia como fator de risco para 
desenvolvimento da OME.362-364 Essa visão também proposta 
no consenso de 2018 segue sem ser refutada pelas novas 
evidências publicadas nesses últimos anos, assim como 
segue sem assumir um papel principal da fisiopatogenia 
da OME.19,364-367 Há questões muito mais complexas que a 

adequada função tubária na gênese dessa doença, entre as 
quais ainda há necessidade de estudos compreendendo o 
papel dos distúrbios inflamatórios causados pela atopia, não 
só na própria tuba, como no contexto da função do epitélio 
respiratório, trocas gasosas e tipo de muco. Só assim haverá 
espaço para se acreditar que o manejo dos processos alérgicos 
isoladamente possa resolver o acúmulo de líquido na OM. 

Por outro lado, cabe reforçar que o diagnóstico das 
atopias entre esses pacientes segue sendo indicado, assim 
como seu manejo adequado, por todos outros fatores bem 
definidos de impacto positivo na qualidade de vida desses 
indivíduos. 

 

8.4. Rinossinusite aguda

O papel da RA na rinossinusite aguda (RSA) é motivo 
de vários estudos. Pressupor que a inflamação da mucosa 
nasal decorrente de rinite alérgica seja um fator de 
risco para o desenvolvimento de RSA é tentador e parece 
lógico.368 Apesar disso, de acordo com EPOS-2020, parece 
haver poucas evidências para definir RA como fator de 
risco para o desenvolvimento de RSA.369 Uma revisão 
sistemática publicada em 2014, não encontrou evidências 
que correlacionassem RSA com RA.370 Já em 2020, outra 
revisão sistemática em crianças correlacionou a RA com 
maior predisposição a infecções virais em vias aéreas, como 
a RSA.371

A alergia pode provocar inflamação da mucosa nasal 
prejudicando a função da barreira epitelial bem como da 
depuração mucociliar e, além disso, deficiência secundária 
de resposta imune local. A mucosa não tem somente função 
de barreira mecânica, mas também barreira imunológica, 
modulando a resposta imune inata pela produção de 
citocinas /alarminas. Além disso, mucosa inflamada pode ter 
aumento de expressão de moléculas de adesão intercelular 
1 (ICAM-1) que é receptor de 90% dos rinovírus e deficiência 
na produção de interferon que tem efeito de apoptose nas 
células infectadas e promove fagocitose dessas células 
infectadas.371

Fasce e colegas demonstraram que crianças tratadas 
com cetirizina tinham redução significativa na expressão de 
ICAM-1 nas células epiteliais, prevenindo assim uma possível 
recaída de infecções por rinovírus e diminuindo o número 
e a gravidade de infecções respiratórias recorrentes em 
crianças.372

Barberi e colaboradores demonstraram que 
crianças tratadas com imunoterapia sublingual tiveram 
significativamente menos infecções respiratórias do que 
crianças tratadas apenas com sintomáticos.373

Segundo o International consensus statement on allergy 
and rhinology: rhinosinusitis 2021, a RA contribui para RSA 
com grau de evidência C.374

Uma ressalva é que essas duas doenças podem coexistir no 
paciente ao mesmo tempo e, para confundir o diagnóstico, 
alguns sintomas se sobrepõe (ex. congestão nasal, hiposmia, 
pressão facial).374

8.5. Rinossinusite crônica (RSC)

O papel da RA na RSC como um todo – tanto na RSC 
sem pólipos nasais (RSCsPN) quanto na RSC com pólipos 
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nasais (RSCcPN) - é controversa.375 Segundo o International 
consensus statement on allergy and rhinology: allergic 
rhinitis 2023 (ICAR-2023), o grau de evidência para 
associação de RA e RSCsPN e RA com RSCcPN é D.20

Porém, estudos recentes que usaram critérios de 
subclassificação da RSC em fenótipos/endótipo, apontam os 
fenótipos de RSCcPN associados à resposta inflamatória do 
tipo 2 para a possibilidade de associação com alergia IgE 
mediada. Exemplos disso são a rinossinusite fúngica alérgica 
(RSFA) e a doença atópica do compartimento central 
(DACC).369,376 Para esses subtipos, ICAR-2023 classifica como 
grau C o nível de evidência.20

Como a RA também é caracterizada pela inflamação 
do tipo 2 e isso a assemelha à RSCcPN eosinofílica, uma 
comparação entre as doenças é inevitável. Porém, apesar 
dessa sobreposição de vias imunológicas, os mecanismos 
pelos quais a alergia pode influenciar a RSC não são 
completamente claros.377

8.6. Doença Atópica do Compartimento central 
(DACC)

A DACC é uma variante mais recentemente descrita de 
RSC e está fortemente associada à alergia.20 Descrita pela 
primeira vez por White e colaboradores em 2014 (nessa 
época ainda não era conhecida como DACC), esta variante 
inclui degenerações polipoides da concha média.378 A 
justificativa etiológica era de que alérgenos aderiam na face 
anterior da concha média durante o processo respiratório. 
Neste estudo, com somente 25 pacientes, todos testaram 
positivo para aeroalérgenos. Tais dados foram confirmados 
por Hamizan e colaboradores em estudo posterior e com 
número maior de pacientes.379

Brunner e colegas documentaram maior associação de 
sensibilização a alérgenos em pacientes com alterações 
isoladas da concha média do que naqueles com polipose 
difusa.380 Posteriormente, DelGaudio, em 2017, publicou 
uma descrição clínica adicional desta doença, incluindo 
formas mais avançadas demonstrando que outras estruturas 
centrais, incluindo o septo nasal póstero-superior, conchas 
médias e conchas superiores, estão envolvidas.381 Neste 
estudo a quase totalidade dos pacientes manifestaram 
sensibilização a alérgenos inaláveis e foi introduzido o 
termo: “doença atópica de compartimento central”.374

Estudo sobre achados radiológicos associados à DACC 
documentou que um padrão central de doença da mucosa 
tinha maior associação com alergia.382 No geral, este padrão 
central de alterações inflamatórias demonstrou ter uma 
elevada associação com alergia. 

8.7. Rinossinusite fúngica alérgica

Os fungos estão presentes em quase todas as fossas nasais 
dos indivíduos saudáveis sem causar doenças. Em indivíduos 
imunocompetentes, eles podem se tornar patogênicos 
quando a depuração mucociliar estiver comprometida 
propiciando que se multipliquem e formem uma bola 
fúngica.369

A resposta imune a essa bola fúngica é de forma 
semelhante a reação de corpo estranho no seio paranasal 
acometido (sem IgE específico envolvida). Porém, uma 

outra situação é possível em indivíduos predispostos: 
resposta imune de hipersensibilidade pode ocorrer. Assim, 
os fungos podem induzir uma forte resposta imune Th2 
e, consequentemente, levar a um fenótipo inflamatório 
polipoide, conhecido como rinossinusite fúngica alérgica 
(RSFA).369

A RSFA é um subtipo não invasivo de RSCcPN que está 
associada a hipersensibilidade IgE específica aos fungos.383 
Os critérios mais aceitos são os 5 elementos estabelecidos 
por Bent e Kuhn:384 1- Presença de pólipos nasais, 2- 
hipersensibilidade mediada por IgE para fungos (teste 
cutâneo ou sérico), 3- mucina eosinofílica (comumente há 
intensa degranulação eosinofílica com formação de cristais 
de Charcot-Leyden), 4- presença de estruturas fúngicas não 
invasivas e 5- alterações radiológicas características da 
presença de fungos, como hiperdensidades compactas nos 
seios paranasais.376 

Portanto, de acordo com critérios citado acima, todos 
os pacientes com RSFA são alérgicos a fungos.383 A atopia 
é uma condição pré-definidora e doenças alérgicas como 
rinite alérgica muito comuns nesse grupo.369 Entretanto, 
não se deve confundir rinite alérgica a fungos com RSFA.384

8.8.	Hipertrofia	adenoideana	e	rinite	alérgica.

A hipertrofia da tonsila faríngea (adenoide) é considerado 
patológica quando causa sintomas de obstrução da 
nasofaringe.385 Como as adenoides diminuem naturalmente 
durante a adolescência, as crianças com idade entre 
1 e 6 anos são mais comumente afetadas por doenças 
adenoideanas. 20,385

As causas de hipertrofia adenoideana em crianças não 
são totalmente conhecidas.386 Eles estão provavelmente 
associados a reações imunológicas, fatores hormonais e 
genéticos.387 Refluxo gastroesofágico em recém-nascidos 
e crianças mais novas podem contribuir para hipertrofia 
adenoideana bem como tabagismo passivo.387,388

A pergunta que se faz há muito tempo é: a alergia 
pode propiciar a hipertrofia adenoideana? Muitos estudos 
avaliaram a associação entre hipertrofia adenotonsilar 
e alergia, mas muitas vezes chegaram a resultados 
inconclusivos.389

Em uma revisão sistemática, De Corso e colaboradores 
constataram algumas falhas nos trabalhos anteriores, tais 
como falta em diferenciar hipertrofia adenotonsilar de 
tonsilite recorrente, a não discriminação da hipertrofia 
adenotonsilar de hipertrofia adenoideana isolada e de 
hipertrofia tonsilar isolada.389 Corrigindo essas falhas, essa 
revisão sistemática confirmou uma ligação entre alergia 
e a hipertrofia adenotonsilar e hipertrofia adenoideana 
isolada; enquanto os estudos descreveram uma correlação 
principalmente negativa entre alergia e hipertrofia tonsilar 
isolada. 

Segundo ICAR 2023, correlação de rinite alérgica e 
hipertrofia adenoideana apresenta grau C de evidência.20

8.9. Doença laríngea e rinite alérgica

RA e alergia a inalantes têm sido associadas a doenças 
laríngeas; no entanto, a compreensão do seu papel preciso 
na doença laríngea é limitada.388
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A laringite alérgica apresenta-se por inflamação laríngea 
induzida por alérgenos, manifestando com sintomas de 
tosse, disfonia, pigarro, edema laringeo e globus.20,388

Estudo de coorte nacional sul-coreano sobre o risco de 
doença laríngea em paciente com RA confirmou ser a RA um 
fator de risco.390

A correlação entre RA e laringite pode ser atribuída aos 
seguintes mecanismos: 1- reação inflamatória direta na 
laringe, 2- aumento da produção de muco e sua passagem 
pela laringe e 3- edema secundário nas pregas vocais.390

A laringite alérgica associada à RA pode ser difícil de 
distinguir entre outras doenças inflamatórias, como o refluxo 
laringofaríngeo (RLF). Os achados da laringe no RLF e na 
laringite alérgica podem ser semelhantes. Edema e eritema 
laríngeo e muco espesso excessivo são frequentemente 
observados. No entanto, o muco endolaríngeo espesso pode 
predizer alergia.20

Segundo artigo de revisão recentemente publicado os 
autores sugerem que a sensibilização alérgica deve ser 
considerada no diagnóstico diferencial de pacientes com 
sintomas de laringite crônica e o RLF não deveria ser o único 
diagnóstico aventado.391

Segundo ICAR-2023, associação de RA e laringite alérgica 
é grau de evidência C.20

8.10. Asma (associação com RA e não alérgica) 

O conceito de que as vias aéreas superiores e inferiores 
fazem parte de uma mesma unidade anatômica e funcional 
é consolidada e cientificamente sustentada.153

A presença concomitante das doenças rinite e asma e 
características desta relação foram documentadas pela 
iniciativa Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA) 
em diretriz internacional publicada pela primeira vez 
2001.153 Entre outros objetivos, a Diretriz ARIA reforça o 
conceito das vias aéreas unidas e propõe a disseminação 
deste conhecimento entre generalistas e especialistas, além 
da uma abordagem terapêutica padronizada da rinite.153

Passados mais de 20 anos desta hipótese, o mesmo grupo 
tem recentemente discutido que rinite associada à asma é 
diferente da rinite isolada, e postulado como a “Hipótese 
ARIA-MeDALL”. A “Hipótese da Barreira Epitelial”, é um 
conceito recente que propõe que doenças das vias aéreas 
superiores e inferiores, doenças alérgicas de pele, intestino 
e neuropsiquiátricas são multimorbidades que andam juntas. 
Isto tem sido demonstrado por: a) observações clínicas que 
levaram à ARIA; b) novos insights sobre polissensibilização 
e multimorbidade; c) avanços em mHealth para novas 
definições de fenótipos; d) confirmação em estudos 
epidemiológicos; e) descobertas genômicas, f) abordagens 
de tratamento e g) novos conceitos sobre o aparecimento de 
rinite e multimorbidade. Esta hipótese tem definido novos 
fenótipos, que incluem um fenótipo extremo “alérgico” 
(asma) que combina asma, rinite e conjuntivite. A rinite 
isolada e a multimorbidade da rinite e da asma representam 
duas doenças distintas com as seguintes diferenças: a) 
histórico genômico e transcriptômico (receptores Toll-
Like e IL-17 apenas para rinite como doença local; IL-33 
e IL-5 para alérgicos e não alérgicos multimorbidade como 
doença sistêmica), b) padrões de sensibilização a alérgenos 
(mono ou pauci-sensibilização versus polissensibilização), c) 
gravidade dos sintomas e d) resposta ao tratamento.392

8.11. Dermatite atópica 

O curso natural das doenças atópicas pode ser 
caracterizado por uma sequência progressiva de sinais 
clínicos que podem se iniciar já nos primeiros meses de 
vida com dermatite atópica (DA), alergia alimentar e na 
evolução abranger as vias respiratórias com asma e RA, com 
predominância de alguns sintomas mais do que outros, a 
denominada marcha atópica.393 

A DA pode ser definida como uma doença cutânea 
inflamatória crônica comum, de etiologia multifatorial, que 
se manifesta clinicamente com intenso prurido e com lesões 
eczematosas recorrentes, xerose e liquenificação. Tem 
início predominantemente em menores de dois anos, com 
antecedentes familiares de atopia e muitas vezes é o início 
da marcha atópica.394 Na maioria das vezes seu diagnóstico 
é clínico e com critérios muitas vezes pouco utilizados na 
prática clínica como os critérios de Hanifin & Rajka de 1980 
e critérios diagnósticos do grupo de trabalho do Reino Unido 
de 1994, entre outros.395,396

Em suas formas mais graves e de início precoce a DA 
pode persistir e atingir o adulto e sendo frequentemente 
associada à alergia alimentar, asma e rinite alérgica.397,398

Muitos pacientes melhoram da DA e se tornam 
assintomáticos na adolescência quando a RA já predomina 
atingindo prevalências de até 60% dos adultos atópicos 
acompanhados após 15 anos por Mortz e colegas.399

De maneira geral, mesmo com variações populacionais 
e de grupos etários em diferentes tipos de estudos, a 
última diretriz internacional de RA concluiu, com base em 
estudos prospectivos, transversais, de base populacional e 
observacionais, que existe uma associação entre RA e DA 
com risco de 2 a 4 vezes maior de RA em pacientes com 
DA.20

8.12. Alergia alimentar 

A suspeita de alergia Alimentar (AA) é uma situação 
frequente em crianças e pode ser desencadeada por 
mecanismos IgE-mediado ou não-IgE mediado. Nos casos IgE-
mediados, muitas vezes a história pode ser sugestiva, mas a 
presença da IgE aos alérgenos se mostra negativa, ou vice-
versa. Nesses casos a provocação oral com o(s) alimento(s) 
suspeito(s) se faz necessária para o adequado diagnóstico 
da AA, evitando assim a exclusão de alimentos que podem 
ser nutricionalmente importantes para as crianças.400 

A presença de sensibilização alérgica precoce, antes dos 
dois anos de idade, tem sido relacionada ao desenvolvimento 
de várias doenças alérgicas incluindo a RA na criança. 
Mais recentemente foi observado em estudos de coorte 
que o encontro de sensibilização a alimentos associada a 
aeroalérgenos mostra maior risco no desenvolvimento de 
asma e RA.401-404

Muitos estudos transversais e mesmo longitudinais 
apontam para o que é chamado de “marcha atópica”, que 
mostra o aparecimento de novas alergias ao longo dos anos 
de vida da criança. Em geral essa marcha se inicia com DA 
e/ou AA e gradualmente se desenvolve a asma (A), RA e 
mais recentemente tem sido incorporada nessa evolução 
a esofagite eosinofílica. A sequência nem sempre ocorre 
dessa forma, podendo haver diferentes doenças iniciais 
e evoluções, algumas doenças alérgicas se resolvendo 
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gradualmente ou se tornando pouco sintomáticas e a RA 
tendendo a ser a alergia sintomática que mais predomina 
após a adolescência.405

A prática antiga da exclusão de alimentos alergênicos 
(leite de vaca, ovo, amendoim e peixes) na gestante, nutriz 
e mesmo na criança de risco não mostrou ser benéfica no 
desenvolvimento das alergias. Atualmente acredita-se que a 
introdução precoce de determinados alimentos alergênicos 
(amendoim, ovo, leite) pode inclusive reduzir a evolução 
para AA e outras doenças alérgicas na infância.393,406

A genética familiar, isoladamente, não é capaz de explicar 
a marcha atópica, sendo que a epigenética, interferência 
por fatores ambientais e a microbiota têm se mostrado 
importantes nessa evolução. A presença concomitante 
de DA e AA parece ser mais relacionada à evolução da 
marcha atópica para a via respiratória com o envolvimento 
da quebra de barreira da pele, o aumento das alarminas 
(TSLP, IL-25 e IL-33), redução de filagrinas e as alterações 
do microbioma.393,407 No caso da RA muitas vezes a criança 
mais velha e o adolescente podem não expressar mais a DA 
ou a AA do início da infância.393,407

Independente da marcha atópica devemos lembrar 
que alguns alimentos podem desencadear sintomas 
diretamente na mucosa oral e nasal, como o que ocorre na 
síndrome da alergia oral (SAO) ou síndrome alérgica pólen-
alimentos. Essa síndrome se inicia pela produção de IgE 
específica aos pólens e que apresentam reação cruzada com 
várias proteínas homólogas presentes em algumas frutas, 
vegetais e castanhas. A mais conhecida reação cruzada 
pólen-fruta é a relacionada à presença do maior alérgeno 
do pólen da bétula (Bet v 1) e o alérgeno da maçã (Mal d 
1). Sua prevalência é variável com a região geográfica de 
países com predomínio de polinização, sendo entre 4% e 
20% entre as crianças, atingindo até 58% entre os adultos 
dessas áreas. Manifestações anafiláticas são mais raras, mas 
podem atingir de 2% a10%.408,409 Apesar de pouco comum 
no Brasil essa reação deve ser lembrada quando sintomas 
transitórios de prurido oral e/ou nasal, angioedema local 
e raramente sintomas sistêmicos ocorrem não só com 
frutas, mas também com vegetais, legumes e castanhas 
(cenoura, salsão, soja, amendoim, banana, tomate, 
abobrinha, entre outros) em pacientes que vivem em áreas 
de polinose. No Brasil, com predominância quase exclusiva 
de sensibilização a polens de gramíneas, com pouca 
presença ou ausência de árvores exóticas com potencial 
alergênico, o risco de SAO é menor do que onde bétula é 
comum. Avaliação por questionário entre alergistas do Sul 
de Brasil, identificou SAO que repetiu de modo diverso, em 
57 oportunidades, entre os estudados. Os cinco principais 
alimentos responsáveis foram: melancia 9 (39%), banana 
e pêssego 6 (26%), abacaxi 5 (22%), e abacate 4 (17%). 
Associam-se aqui 2 (9%), com mel de abelhas, relacionado 
à provável presença de polens. 

O diagnóstico da SAO requer uma história típica e 
repetitiva, auxiliado pela presença de IgE específica para 
pólens e frutas/alimentos (muitas vezes utilizando a técnica 
de “prick-to-prick (pela falta de extratos alergênicos 
disponíveis para realização do teste de puntura) e em 
alguns casos pelo teste de provocação oral. O cozimento 
pode alterar a conformação de vários alérgenos alimentares 
que deixam de provocar sintomas e podem dificultar 
o diagnóstico se não utilizados na forma natural. Mais 
recentemente a pesquisa de componentes específicos 

(CRD - component-resolved diagnostics) pode ser útil no 
diagnóstico da reação cruzada entre esses alérgenos. 

A exclusão do alimento e o maior cuidado e intensificação 
do tratamento da RA na estação de polinização são indicados. 
A imunoterapia com polens pode auxiliar na redução dos 
sintomas em casos específicos, não sendo recomendada de 
rotina.408,409

Os estudos transversais e de coorte mostram a 
associação entre AA e a evolução para RA na marcha 
atópica em especial com alergia ao amendoim e a peixes, 
cuja persistência é mais comum.410,411 A AA IgE-mediada a 
vários alimentos pode apresentar, dentro do seu espectro 
clínico, sintomas de RA. Os sintomas mais comuns na AA 
incluem manifestações cutâneas (urticária aguda, eritema, 
angioedema), gastrintestinais (diarreia, náuseas, vômitos, 
dor abdominal, prurido oral), das vias aéreas (coriza, 
lacrimejamento, congestão nasal, ocular, prurido nasal/
ocular, espirros, sibilos, tosse, estridor, rouquidão) e mais 
raramente e associados ao quadro de anafilaxia, alterações 
cardiovasculares e neurológicas (hipotensão, vertigem, 
síncope, taquicardia). Os sinais e sintomas aparecem dentro 
de minutos a poucas horas e raramente a AA se manifesta 
única e exclusivamente por sintomas nasais ou das vias 
aéreas inferiores.410,411  

8.13. Tosse como sintoma da rinite 

Ainda se debate se a rinite pode ser a causadora, 
isoladamente, de tosse crônica em pacientes adultos e 
pediátricos.412 Dados epidemiológicos são ainda mais 
escassos, especialmente pela dificuldade de evidenciar a 
rinite como causadora da tosse em indivíduos onde a asma 
possa ser uma realidade.412,413

Dados coletados pelo Estudo Internacional de Asma e 
Alergias na Infância (ISAAC) apontou a associação entre 
rinite e tosse noturna, sendo essa ainda mais significativa 
em crianças que não tinham asma (OR ajustado [IC 95%]: 
3,65 [3,36–3,97] em crianças entre 6 e 7 anos, 3,05 [2,79–
3,32] naqueles entre 13 e 14 anos e 2,69 [2,51–2,88] 
naqueles com idade entre 16 e 17 anos), demonstrando 
uma estreita associação entre rinite e tosse noturna em 
crianças pequenas e adolescentes, sendo que esse efeito foi 
independente da asma.413

A hipótese, anteriormente aventada, para explicar a 
relação da tosse com a rinite, pela estimulação direta da 
mucosa nasal, tem sido abandonada, uma vez que estudos 
comprovaram que a ativação sensorial diretamente à 
mucosa nasal não foi capaz de iniciar a tosse.412,414 Vale 
ressaltar que outros mecanismos, que não a estimulação 
local propriamente dita, como o gotejamento pós-nasal, 
a microaspiração de aerossol inflamatório e o déficit das 
funções nasais com inalação de frio e seco, podem estar 
envolvidos na gênese da tosse na rinite.412,413

 O mecanismo, atualmente mais aceito, é o da 
sensibilização do reflexo da tosse, como um up-regulation 
deste reflexo, onde o limiar de ativação do mesmo estaria 
reduzido e estímulos menos intensos seriam suficientes para 
causar ou intensificar a tosse.415,416

O limiar de sensibilidade do reflexo da tosse é medido por 
inalações de concentrações crescentes de um irritante em 
aerossol, comumente capsaicina ou soluções ácidas,414,416 
e definido como a mais baixa concentração do irritante 
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necessária para provocar um número predeterminado de 
tosses (2 e 5 episódios, C2 – C5).416

A sensibilidade do reflexo da tosse à capsaicina inalada 
está aumentada em pacientes adultos com RA com função 
pulmonar normal e aumentou ainda mais durante a estação 
do pólen em pacientes sensíveis ao pólen417 e também em 
resposta à inalação de ar quente umidificado.418

Exposições repetidas ao alérgeno induzem a inflamação 
da mucosa nasal, com liberação de mediadores inflamatórios 
e estes estimulariam a via neural em múltiplos níveis. Não 
se sabe, exatamente, quais nervos aferentes medeiam a 
sensibilização do reflexo da tosse a partir do nariz. Acredita-se 
que os corpos celulares desses nervos sejam provavelmente 
os neurônios aferentes primários localizados nos gânglios 
trigêmeos e que se projetam na mucosa nasal Esta via 
aferente seria representada por fibras C (quimiorreceptores, 
que expressam TRPV1) sensíveis à capsaicina e à histamina e 
às Fibras Ad (mecanorreceptores), dando início a um circuito 
que envolverá o SNC e a via eferente, culminando no “efeito 
tossidor”, caracterizado pela tosse voluntária, involuntária 
e vontade de tossir (Figura 4).412,415,416 

Essa “comunicação neuroimune” e seu envolvimento na 
patogênese da tosse na RA, tem sido destaque na literatura. 

A ideia seria que o desenvolvimento da hiperresponsividade 
nasal seja ligado à modulação e reflexos das células 
imunológicas, onde a formação de “reflexos axonais” e 
“sensibilização central” promoveriam o desenvolvimento 
de “inflamação neurogênica”. Na última década, no nível 
da ciência básica, a investigação da tosse tem sido dedicada 
a estudar a “plasticidade da tosse”, ou seja, a modulação 
da resposta reflexa tanto nos níveis periférico quanto 
central.412,415,416,419,420

Com esse conhecimento clareado, estudos mostraram 
que o tratamento da inflamação nasal com corticosteroides 
locais, antagonistas de receptor de leucotrieno cis-LT1 
ou rutinoscorbina oral diminuíram significativamente a 
magnitude dos sintomas nasais, levando à dessensibilização 
do reflexo da tosse aos valores pré-doença. 412,415,416,419,420

Na prática, o sucesso para tratar a tosse associada à rinite 
seria atingido ao “dessensibilizar” o reflexo da tosse pelo 
controle da inflamação local. Corticosteroides locais, anti-
histamínicos ou antagonistas de receptor de leucotrieno 
cis-LT1 atuam na maioria dos sintomas nasais, reduzindo a 
secreção e a extensão da obstrução nasal, influenciando, 
portanto, em todos os mecanismos discutidos.412,415,416,419,420

Figura 4. Representação esquemática simplificada do mecanismo de tosse na rinite alérgica. Adaptado de Rouadi PW. 415

9. Tratamento  

9.1. Medidas não farmacológicas 

9.1.1. Evitar a exposição e higiene do ambiente

A RA afeta aproximadamente 400 milhões de pessoas no 
mundo, e é uma preocupação de saúde em todo o mundo.421 O 
desenvolvimento de RA em pessoas com tendências atópicas, 
é fortemente influenciado por sua exposição a vários fatores 
ambientais internos e externos.422 Daí a preocupação de se 
estabelecerem medidas efetivas para o controle dos fatores 
ambientais, em especial intradomiciliares. 

9.1.1.1. Ácaros domiciliares e seus alérgenos

A onipresença de ácaros da poeira doméstica e de seus 
alérgenos nas partículas de poeira nas camas, nos carpetes 

e nos estofados, os evidencia como sendo a mais importante 
fonte de alérgenos domiciliares. As espécies de ácaros mais 
frequentes nos domicílios brasileiros são: Dermatophagoides 
farinae, Dermatophagoides pteronyssinus e Blomia 
tropicalis.423 À predominância de APD, soma-se a 
elevada prevalência de sensibilização acarina de forma 
globalizada.424 

Assim como os alérgenos de baratas, e diferentemente 
dos animais domésticos, os alérgenos de APD são carreados 
em partículas grandes que se depositam rapidamente 
em superfícies (após 15 minutos), e portanto, o uso de 
purificadores de ar tem efeitos limitados no seu controle. 425

Os APD produzem e excretam numerosos alérgenos no 
ambiente, incluindo cisteínas proteases como Der p 1, 
Der p 2 e serinas proteases como Der p 3, 6 e 9. Existe 
reatividade cruzada entre os alérgenos de várias espécies 
de ácaros (Dp e Df) e devido aos ácaros serem membros 
da família artrópoda, contêm tropomiosina (Der p 10), que 

Rinite alérgica
Inflamação local

Via aferente
Fibras C (qiomio)

Fibras Aδ (mecano)

Nervo nasociliar / trigêmeo
SNC

“Up-regulation” do reflexo 
da tosse

Via eferente
Tosse voluntária, 

involuntária e vontade 
de tossir

EFEITO TOSSIVO

Figura 4: Representação esquemática simplificada do mecanismo de tosse na rinite alérgica. Adaptado de Rouadi PW.415
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apresenta reatividade cruzada com outros artrópodes, como 
crustáceos e baratas.422 

Dentre os mecanismos pelos quais os alérgenos de APD 
podem suscitar reações alérgicas e inflamatórias ou mesmo 
facilitar a sensibilização a outros alérgenos, incluem-se a 
ruptura das tight junctions epiteliais, a ativação do sistema 
imunológico inato e adaptativo e a promoção de resposta 
do tipo Th2.426,427

Reduzir a concentração de APD e de seus alérgenos é 
a primeira linha de medidas que devem ser instituídas e 
o foco deve ser dirigido para os colchões e as roupas de 
cama. Os colchões são considerados o maior reservatório 
de alérgenos de APD, por serem o local onde os indivíduos 
passam grande parte do tempo.428 Capas impermeáveis para 
colchões e travesseiros servem para manter os ácaros e seus 
alérgenos longe do contato das vias aéreas. As melhores 
capas antiácaros são de tecidos com poros suficientemente 
pequenos para não permitir a passagem de APD e de seus 
alérgenos (< 10 micras), mas que possibilitem a passagem 
de vapor, dando mais conforto ao usuário. Capas com poros 
< 6 micras são capazes de bloquear também a passagem de 
alérgenos de gato, Fel d 1.429

A lavagem semanal das roupas de cama com água quente 
remove novos alérgenos e são medidas acaricidas. A água 
morna já propicia a retirada da maioria dos alérgenos 
de APD, sem o risco de queimaduras.430 Uma estratégia 
acaricida eficaz é a secagem das roupas em secadora.431

Os APD sobrevivem em ambientes úmidos, pois são 
uma fonte de água para eles e a redução da umidade para 
níveis de 45% ou menos reduz drasticamente a proliferação 
acarina.432 Se a umidade intradomiciliar aumentar por pelo 
menos 1,5 horas por dia, como ocorre durante o cozimento 
de alimentos ou durante o banho, os ácaros conseguem 
sobreviver. Se a umidade elevada no domicílio persistir 
por 3 hs/dia, os ácaros conseguem depositar seus ovos no 
ambiente. Para a determinação da umidade intradomiciliar, 
os indivíduos devem possuir um higrômetro no ambiente.422

A segunda linha de intervenções inclui a atuação em 
tapetes e em estofados. A aspiração semanal é essencial 
na prevenção do acúmulo de alérgenos de APD e de outros 
aeroalérgenos. A aspiração não remove todos os APD vivos, 
mas remove seus alérgenos em forma de partículas fecais. 433

O uso de acaricidas e de ácido tânico tem efeitos 
limitados e são de difícil uso. Os acaricidas matam os 
ácaros de superfície quando aplicados em carpetes, e em 
superfícies de colchões e estofados. Entretanto, além de 
uma modesta queda na quantidade total de alérgenos de 
APD, os efeitos perduram por no máximo três meses.422

Medidas físicas como o congelamento, o aquecimento e a 
dessecação são apenas teóricas, sem comprovação científica.

9.1.1.2. Animais de estimação (furry pets)

Os animais de estimação mais comuns são os gatos e 
cães, embora observe-se a presença em alguns domicílios 
de hamsters, porcos, calopsitas entre outros. Os alérgenos 
dos animais domésticos são carreados ao ambiente em 
partículas pequenas e grande parte permanece em 
suspensão no ar, mesmo sob pouca movimentação no 
ambiente. Os alérgenos principais de cão e de gato, Can 
f 1 e Fel d 1, respectivamente, em países desenvolvidos, 
são onipresentes nas residências e em ambientes públicos, 

muito provavelmente pela transferência passiva das roupas 
do contactante com o animal, para outros ambientes.434 
Portanto, a alergia a essas proteínas é considerada um 
problema de saúde pública.435

Fel d 1 é produzido nas glândulas sebáceas, anal e 
salivares e transferido aos pelos pelas lambidas do animal.436 
Enquanto o Fel d 1 suspenso no ar é principalmente 
associado a partículas grandes (>9 μm), por volta de 23% da 
porção suspensa é carreada em pequenas partículas (<4,7 
μm diâmetro) que permanecem no ar por dias.437 De todo 
modo, casas onde haja um animal doméstico apresentam 
níveis muito maiores de alérgenos do que residências sem 
pets. Observa-se uma grande variabilidade nos níveis de Can 
f 1 de acordo com a raça do animal, mas não há evidências 
que exista uma raça de cães hipoalergênica.438

Entre as intervenções ambientais no controle de alérgenos 
de animais domésticos, a primeira recomendação seria a 
de não manutenção do animal na residência do paciente. 
Esta atitude reduz significantemente a concentração de 
alérgenos e se associa à queda na hiper-responsividade 
das vias aéreas, com redução na dose de corticosteroide 
inalado para controle.439 A redução substancial dos níveis de 
alérgenos de pets no ambiente pode demorar até seis meses, 
pela capacidade do alérgeno em questão permanecer em 
suspensão e também aderido às superfícies. É preciso que o 
médico tenha sensibilidade ao propor a separação do animal 
já que muitas vezes isto é impossível. Deste modo, outras 
recomendações (com menor eficácia) se seguem, como a 
manutenção do animal fora do dormitório do paciente e o 
uso de purificadores de ar de alta potência e com filtros 
HEPA.425 É necessária a observação de que o purificador 
utilizado não cause a movimentação de partículas já 
assentadas em superfícies, para o ambiente.440

A relação entre a exposição a alérgenos de gato e a 
sensibilização alérgica é complexa. Algumas variáveis neste 
caso são relacionadas ao alérgeno em si, como a sua atividade 
biológica, o momento do contato, a duração e a intensidade 
da exposição.441 Um estudo recente encontrou uma 
conexão entre a exposição a alérgenos de pets na infância 
e modificações epigenéticas, com menor probabilidade do 
desenvolvimento de RA em pré-escolares.442 A principal 
explicação no que se refere à prevenção de alergia em 
crianças expostas a cães e a gatos nos primeiros anos de 
vida é que a exposição precoce a quantidades grandes de 
aeroalérgenos poderia treinar o sistema imunológico a se 
tornar tolerante (ao alérgeno em questão). 443   

9.1.1.3. Baratas

As baratas germanica e americana são comuns em áreas 
urbanas e produzem os alérgenos principais Bla g 1, Bla g 2 
e Per a 1, respectivamente. 

As medidas no manejo integrado desses insetos incluem 
o fechamento dos ralos e frestas, eliminação de fontes 
de água e alimentos e a aplicação de iscas e produtos 
licenciados para uso.444

9.1.1.4. Fungos

Os fungos mais detectados nas residências são: 
Cladosporium spp, Penicillium spp, Aspergillus spp e 
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algumas espécies de Alternaria spp.445 os gêneros Alternaria 
e Cladosporium também são encontrados em ambientes 
externos. A sensibilização e a exposição aos fungos são 
associadas ao desenvolvimento de asma e de rinite, assim 
como” epidemias” de crises de asma.446

As medidas para o controle de fungos nos domicílios 
envolvem uma boa ventilação, ambientes ensolarados, 
limpeza de fungos visíveis com cloro e o controle da 
umidade intradomiciliar. Este controle pode ser feito com 
purificadores de ar com filtro.446

9.1.1.5. Poluentes

As mudanças climáticas e os poluentes podem alterar 
a fisiologia das plantas, resultando em maior duração de 
polinização além de polens mais alergênicos.447 Estes 
fatores podem aumentar a sensibilização dos pacientes e 
os sintomas dos pacientes alérgicos.

Os poluentes do ar mais comuns em áreas urbanas são 
o dióxido de nitrogênio (NO2), o ozônio (O3) e materiais 
particulados (PM, enquanto o dióxido de enxofre (SO2) 
origina-se de atividades industriais e de fontes de energia 
do tráfego (combustão de carvão e de petróleo). 

Estima-se que a exaustão de diesel represente até 80% 
do material a que o homem é exposto.448 As exposições a 
elementos do ambiente, consideradas como “o exposoma”, 
afetam sobremaneira o equilíbrio das mucosas.449 A 
poluição do ar, os materiais particulados da exaustão do 
diesel (DEP), poluentes do ar relacionados (TRAPs), O3, NO2 
e SO2 podem ocasionar irritação nas mucosas, aumento de 
permeabilidade mucosa (quebra de barreira) e prejuízo 
do transporte mucociliar, facilitando a penetração de 
alérgenos e maior interação com células do sistema 
imunológico.450

Os indivíduos com RA apresentam hiper-reatividade 
nasal, tornando-os mais responsivos a irritantes inalatórios. 
O fumo gera muito material particulado (PM) no ambiente, 
assim como os fogões a gás, sendo estas as maiores fontes 
de NO2 intradomiciliar.  

As intervenções nos domicílios para diminuição de 
PMs passam pelas orientações de abandono do fumo. 
Quando isto não é possível, orienta-se quanto ao uso de 
purificadores de ar com filtro HEPA. Reduções em NO2 
podem ser conseguidas com a colocação de fornos e 
fogões a gás para ambiente externo ou trocar para fogões 
elétricos. 

Muitos estudos controlados mostram a importância 
do controle ambiental a aeroalérgenos em indivíduos 
previamente sensibilizados, com asma e/ou rinite. Há 
evidências da menor exposição a alérgenos quando 
são usados métodos multifacetados com combinação 
de técnicas no controle ambiental. Estas técnicas 
envolvem intervenções repetitivas e sequenciais e 
devem ser recomendadas para pacientes sensibilizados 
aos APD, com manifestações alérgicas. As intervenções 
combinadas para diminuir os alérgenos de APD dos 
ambientes incluem a manutenção da umidade interna 
de 35% a 50%, a lavagem semanal das roupas de cama 
para remover ácaros e alérgenos, a aspiração regular 
(filtros HEPA), o uso de capas especiais em colchões e 
em travesseiros e os purificadores de ar (filtros HEPA), 
quando necessários.422

9.1.2. Lavagem Nasal

A lavagem nasal com solução salina tem sido usada 
empiricamente há séculos para o tratamento de diversas 
afecções nasais e sinusais. Por ser método barato, prático e 
bem tolerado tornou-se muito difundido, e nos últimos anos 
houve interesse crescente em se estudar os seus mecanismos 
de ação. O principal e mais claro é a limpeza das cavidades 
nasais, facilitando a remoção de secreções patológicas 
e promovendo consequentemente alívio sintomático aos 
pacientes.369

Nas rinites inflamatórias e alérgicas, a lavagem nasal 
também promove a remoção de mediadores inflamatórios 
presentes no muco nasal e de alérgenos presentes na 
cavidade nasal, diminuindo assim o estímulo alérgico.369 O 
uso regular de soluções salinas nasais melhora os sintomas 
nasais, o tempo de depuração mucociliar e a qualidade de 
vida dos pacientes com rinite alérgica.20

As soluções salinas para uso nasal diferem umas das 
outras em relação à osmolaridade, podendo ser hipotônicas 
(<0,9%), isotônicas (0,9%), ou hipertônicas (>0,9%, sendo as 
mais usadas aquelas a 2% e 3%). Além disso, o pH pode ser 
ajustado, sendo que o ideal é que ele se mantenha neutro 
ou levemente alcalino (entre 7 e 9). O soro fisiológico (água 
e cloreto de sódio apenas, a 0,9%) tem o pH ao redor de 6, 
ou seja, levemente ácido.20,369,374  

De uma maneira geral, a solução mais amplamente 
utilizada é a isotônica, que garante um bom efeito de 
limpeza, umidificação e certo efeito descongestionante da 
mucosa sendo a mais confortável no uso, já que não provoca 
ardência nasal. A lavagem nasal com solução hipertônica 
também provoca um efeito de aumento na depuração 
mucociliar e alguns estudos afirmam que este efeito é 
superior ao da solução isotônica, mas é incerto se esta 
superioridade in vitro se traduz em superioridade clínica. 
As soluções hipertônicas também têm um efeito superior 
na umidificação da mucosa, já que provocam o transporte 
de moléculas de água das células da mucosa nasal do meio 
intracelular para o extracelular. Pelo mesmo motivo, o 
efeito descongestionante é mais intenso por redução do 
edema da mucosa. Por outro lado, o uso em pacientes 
sem edema, e/ou por tempo prolongado, pode causar 
desidratação e irritação da mucosa. Assim, o uso de solução 
hipertônica costuma ser reservado a pacientes com edema 
intenso (ex. rinossinusite aguda, rinite medicamentosa) 
ou necessidade de umidificação intensa (ex. presença de 
crostas), e normalmente por tempo menor (dias a poucas 
semanas).451,452

A grande limitação no uso das soluções hipertônicas é o 
desconforto dos pacientes, principalmente ardência, mais 
intenso à medida que se aumenta a concentração de sódio. 
A faixa etária dos pacientes também é um fator importante, 
já que de maneira geral as crianças são menos aderentes 
ao uso da solução hipertônica. Para o tratamento da rinite, 
as soluções isotônicas e com um pH neutro ou tamponadas 
com um pH levemente alcalino se mostraram melhores 
para os sintomas nasais e a função mucociliar do que as 
hipertônicas,451 principalmente para o uso a longo prazo. 

Em relação ao volume, a lavagem nasal pode ser de baixo 
ou alto volume, sendo que se considera alto volume para 
adultos quando se utiliza ao redor de 100 ml por narina. 
Até o momento não existem ensaios clínicos randomizados 
e controlados por placebo que tenham comparado os efeitos 
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no tratamento da rinite quando se utiliza lavagem por spray 
ou por dispositivos de alto volume. Levando-se em conta 
que a secreção nasal de pacientes com rinite costuma ser 
fluida e de fácil eliminação, a lavagem mais recomendada é 
aquela que o paciente se sente bem em realizar, facilitando 
a adesão ao tratamento.

Uma recente meta-análise confirmou os benefícios 
da lavagem nasal no controle dos pacientes com rinite, 
inclusive em associação com tratamento medicamentoso, 
pois a associação de lavagem e sprays de corticoide foi 
superior ao uso isolado da medicação.453 A lavagem nasal 
com solução salina também desempenha papel importante 
na prevenção, pois pode promover substancial redução no 
uso de medicações para controle do quadro, sendo que a 
melhora dos sintomas pode se assemelhar ao uso de anti-
histamínicos.19 Portanto, o uso regular de soluções salinas 
nasais pode contribuir para a diminuição dos episódios de 
rinite, prevenindo a recorrência da doença.

Em resumo, considerando que até o presente momento há 
diversos estudos demonstrando benefício de uso das lavagens 
nasais em pacientes com rinite alérgica, o seu emprego é 
fortemente recomendado para estes pacientes.20,451,454 

9.1.3. Probióticos

De acordo com a hipótese da higiene, sinais provenientes 
da exposição ambiental (ambiente rural, de fazenda) 
e microbiota contendo bactérias mais abundantes 
e diversificadas, proveriam sinais intensos para o 
desenvolvimento de resposta regulatória (tolerância), 
enquanto o ambiente urbano e/ou uma microbiota 
“ocidentalizada” não induziriam este tipo de resposta, 
direcionando o balanço imunológico para uma resposta 
inflamatória. Tolerância promove uma resposta imune 
saudável, enquanto que na sua ausência desenvolve-se um 
perfil inflamatório que pode originar uma doença inflamatória 
das vias aéreas, como rinite alérgica e asma.455,456

Os probióticos induzem efeitos imunomoduladores 
no tecido linfoide associado ao intestino. O microbioma 
intestinal e o sistema imunológico interagem por células 
dendríticas, células T reguladoras, metabólitos bacterianos 
e citocinas. A exposição aos probióticos induz uma resposta 
Th1 via IL-12, IFN-γ, com regulação positiva de células Treg 
via IL-10 e TGF-b. Além disso, a via Th2 associada à alergia 
é suprimida pela regulação negativa de IL-4, tIgE, IgG1 e 
IgA.457

Numerosos estudos randomizados e controlados 
examinaram o papel terapêutico da administração de 
probióticos para o controle dos sintomas de RA. Várias 
metanálises de alta qualidade foram realizadas com dados 
agregados de estudos randomizados e controlados. Os 
resultados em crianças e adultos foram mistos.

Revisão sistemática com metanálise avaliou se o 
uso de probióticos em pacientes com RA era capaz de 
modificar o escore total de sintomas nasais (RTSS), o 
escore de qualidade de vida (do inglês Rhinitis quality of 
life questionnaire; RQLQ), a contagem de eosinófilos no 
sangue, os níveis de IgE específica e total. Um total de 
2.708 pacientes foram incluídos em 30 randomizados. Os 
resultados da meta-análise mostraram melhora significativa 
nos escores de RQLQ, escores nasais do RQLQ e de RTSS 
no grupo tratado com probiótico. Entretanto, não houve 

diferenças quanto à contagem sérica de eosinófilos, escores 
oculares RQLQ, escores oculares RTSS, níveis de IgE sérica 
total e específica.458 Assim, concluem os autores que, em 
comparação com o grupo placebo, a qualidade de vida e os 
sintomas dos pacientes com RA melhorou significativamente 
no grupo probiótico. No entanto, devido à evidência 
limitada para os resultados do estudo, a heterogeneidade 
da pesquisa e as diferenças nos resultados da pesquisa, mais 
estudos de alta qualidade são necessários.

Outra revisão sistemática com metanálise objetivou 
verificar a eficácia e segurança dos probióticos na RA. Vinte 
e oito estudos foram incluídos. Os resultados mostraram 
que os probióticos significativamente aliviaram os sintomas 
da RA, diminuíram a pontuação do RQLQ, aumentaram 
proporção de células T auxiliares, mas sem diferenças quanto 
aos níveis séricos de IgE total e específica.459 Os autores 
concluíram que a suplementação com probiótico parece ser 
eficaz na melhora dos sintomas da RA e da qualidade de 
vida, mas há grande heterogeneidade em alguns resultados 
após análise de subgrupo e os médicos devem ser cautelosos 
ao recomendar probióticos no tratamento da RA.

9.2. Medidas farmacológicas 

9.2.1. Anti-histamínicos (Anti-H1) 

Os anti-H1 são considerados medicamentos de 
primeira linha no tratamento da RA.21,275,28,460 Interferem 
na ação da histamina sobre as terminações nervosas 
sensoriais, na estimulação reflexa parassimpática das 
secreções glandulares, na vasodilatação e no aumento da 
permeabilidade pós-capilar aliviando de forma eficaz os 
principais sintomas da fase imediata da RA como o prurido 
nasal, espirros, rinorreia e sintomas oculares associados. Por 
outro lado, atuam pouco sobre o bloqueio nasal, sintoma 
característico da fase tardia da doença. Além destas 
ações, regulam negativamente a inflamação alérgica nasal 
reduzindo a expressão de citocinas inflamatórias, moléculas 
de adesão e a ativação de células epiteliais, eosinófilos, 
basófilos, mastócitos e células T.461-463

Em função do seu mecanismo de ação são definidos como 
agonistas reversos da histamina, deslocando o equilíbrio do 
seu receptor para um estado inativo e como consequência 
reduzindo sua atividade constitutiva.464

São utilizados desde a década de 1940 e numerosos 
estudos clínicos controlados, metanálises e revisões 
sistemáticas têm estabelecido a sua eficácia em crianças 
e adultos para o alívio dos sintomas da RA, seja ela 
intermitente/ persistente e/ou leve/moderada. 327,463-471

Os anti-H1 podem ser classificados como clássicos ou de 
primeira geração (sedantes) e não-clássicos ou de segunda ou 
terceira geração (não sedantes) em função de sua passagem 
através da barreira hematoencefálica (BHE) e consequente 
atividade sobre o sistema nervoso central.431-463

Comparado aos anti-H1 orais de primeira geração (ex: 
difenidramina, hidroxizina e clorfeniramina), os compostos 
mais novos apresentam baixa passagem através da BHE 
com poucos efeitos adversos sobre o sistema nervoso 
central, elevada potência e longa duração de ação. Além 
disso, têm alta afinidade pelos receptores H1, com pouco 
ou nenhum efeito anticolinérgico, antidopaminérgico e 
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antisserotoninérgico. Os efeitos colaterais da primeira 
geração de anti-H1 podem ser ainda mais pronunciados 
no idoso, onde a polifarmácia representa um problema 
adicional para sua utilização.461-463,472-474

Levando em consideração seu excelente perfil de 
segurança e vantagens terapêuticas no tratamento da 
rinite, diferentes diretrizes baseadas em evidências 
recomendam que os anti-H1 de nova geração devem ser 
sempre priorizados em relação aos compostos mais antigos, 
em todas as faixas etárias.20,21,275,280,460,475,476

Em 2021, instrução normativa do Ministério da Saúde, 
aprovou a maior parte dos anti-H1 de nova geração como 
formulação de venda livre (over-the-counter), tornando-
os disponíveis sem receita médica. Esta mudança poderá 
promover a redução de custo destes medicamentos para 
os pacientes e melhorar o acesso como uma opção de 
tratamento para RA.477

As doses dos principais anti-H1 de segunda geração 
utilizados no tratamento da RA em adultos e crianças e suas 
características clínicas e farmacológicas estão descritas 
respectivamente nas Tabelas 2 e 3.

Além das formulações orais, os anti-H1 para uso 
tópico nasal e ocular são alternativas terapêuticas para o 
tratamento da RA e sintomas oculares associados. Os anti-H1 
intranasais (INS) têm eficácia similar aos compostos orais, 
porém apresentam como vantagem terapêutica um início de 
ação mais rápido (em até 15 minutos) e maior efetividade 
no controle da obstrução nasal, podendo ser benéficos em 
alguns tipos de rinite não alérgica (ex: rinite induzida por 
drogas, gustatória).478-481

A maioria dos estudos mostra que os anti-H1 INS são 
superiores aos corticosteroides intranasais (CIN) no controle 
dos espirros, prurido, rinorreia e sintomas oculares, mas 
menos eficazes que estes últimos na redução da obstrução 

nasal. Os efeitos adversos relatados são leves e incomuns 
(ex: sonolência, cefaleia, epistaxe) ocorrendo em menos de 
10% dos pacientes tratados com azelastina ou olopatadina. 
Entretanto, a adesão ao tratamento pode ser comprometida 
por conta do gosto amargo e alteração do paladar (digeusia). 
482-484

Os principais representantes deste grupo de anti-H1 são 
a azelastina, olapatadina e a levocabastina. Atualmente não 
dispomos de formulações de anti-histamínicos intranasais 
isoladas no mercado brasileiro, apenas o cloridrato de 
azelastina em combinação com o proprionato de fluticasona 
(Tabela 4). 

9.2.2. Descongestionantes 

Os descongestionantes nasais são fármacos pertencentes 
ao grupo dos estimulantes adrenérgicos ou adrenomiméticos, 
cuja ação principal é a vasoconstrição que produz alívio 
rápido do bloqueio nasal na RA.485 De acordo com a via de 
aplicação, são divididos em dois grupos: oral (sistêmicos) e 
tópico nasal (intranasais).

9.2.2.1. Sistêmicos 

Os compostos mais utilizados são a pseudoefedrina e a 
fenilefrina. Ambos, são simpaticomiméticos vasoconstritores 
que diferem em sua seletividade para os adrenoceptores. 
Ao agirem sistemicamente podem levar a efeitos colaterais 
como insônia, cefaleia, nervosismo, ansiedade, tremores, 
palpitações, retenção urinária, aumento da pressão arterial 
e outros efeitos adversos.486,487

Tabela 2. Principais anti-histamínicos de segunda geração de uso oral.

Anti-H1 Apresentação
Posologia

Crianças Adultos

Cetirizina
Solução oral 1mg/ml 2 a 6 anos: 2,0 mg /12h > 12 anos: 10 mg/dia
Gotas 10mg/ml 6 a 12 anos: 5 mg/12h
Comp. 10 mg

Levocetirizina
Gotas 5mg/ml 2 a 6 anos:5 gotas/ 12 h > 6 anos: 20 gotas ou  

1 comprimido 1x/dia Comp. 5 mg

Loratadina
Xarope 1mg/ml Maiores de 2 anos >30 kg: 10 mg/dia
Comp. 10 mg < 30 kg: 5 mg/dia

Desloratadina

Xarope 0,5 mg/ml 6 meses a 2 anos: 1 mg 1x/dia (2 ml 
ou 16 gotas)

6 a 12 anos: 2,5 mg 1x/dia (5 ml ou 
40 gotas)

Gotas 1,25 mg/ml 2 a 6 anos: 1,25 mg 1x/dia (2,5 ml ou 
20 gotas)

> 12 anos: 5 mg/dia (10 ml ou 80 
gotas)

Comp. 5 mg

Fexofenadina
Susp oral 6mg/ml 6 meses a 2 anos: 15 mg (2,5 ml)/12h 6 a 12 anos: 60 mg/dia
Comp. 60, 120 e 180 mg 2 a 11 anos: 30 mg (5ml)/ 12h > 12 anos: 120 mg/dia

Ebastina
Solução oral 1 mg/ml 2 a 6 anos: 2,5mg 1x/dia > 12 anos: 10 mg/dia
Comprimidos 10 mg 6 a 12 anos: 5 mg 1x/dia

Bilastina
Comp. 20 mg >12 anos: 20 mg/dia 1h antes ou 2h após refeições*
Solução Oral 4mg/mL > 6 anos e > 20Kg: 10mg/dia

Rupatadina Comp. 10 mg >12 anos: 10 mg/dia
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Tabela 3. Perfil clínico e características farmacológicas dos anti-H1 de segunda geração.

Nome Início ação 
(h)

tempo de 
ação (h)

½ vida 
eliminação 

(h)

Interação 
com 

alimentos

Interação 
com 

fármacos

Condições 
de ajuste 
de dose

Contra 
indicações

Uso na 
gestação¶

Cetirizina 0.7 >24 6,5 + 10 NÃO Improvável IR, IH IR grave B

Levocetirizina 0.7 >24 7 + 1,5 NÃO Improvável IR, IH IR grave B

Loratadina 2 >24 7,8 NÃO Improvável IR, IH NÃO B

Desloratadina 2 >24 27 NÃO
Potencial  
(CYP3A4, 
CYP2D6)

IR, IH NÃO C

Fexofenadina  1-3 >24 11 - 15 Pode  
ocorrer* 

Pode  
ocorrer** NÃO NÃO C

Bilastina 1 24 14,5 Pode  
ocorrer* 

Pode  
ocorrer** NÃO NÃO

Cautela
Dados  

limitados

Ebastina  2 >24 15-19 NÃO Cautela Cautela IR, 
IH IH grave C

Rupatadina 0.75 >24 6 (4.3–13.0) NÃO N/A G, IR, IH G, IR, IH C

G: população geriátrica; IH: Insuficiência hepática; IR: insuficiência renal; N/A: Não disponível.
* Fexofenadina e bilastina são substratos para a glicoproteína P (Pgp) e a ingestão concomitante com alguns alimentos 
que servem como substrato para Pgp (toranja, suco de laranja amarga) e podem modificar sua biodisponibilidade.  
** Recomenda-se aguardar um período aproximado de 2 horas entre as administrações de cloridrato de fexofenadina e 
antiácidos que contenham hidróxido de alumínio e magnésio. O uso concomitante de ritonavir ou rifampicina podem 
reduzir a concentração plasmática de bilastina, pode haver interação com rupatadina com cetoconazol e eritromicina.  
¶Categoria de risco na gravidez de acordo com a FDA norteamericana. Adaptado de referências #473,474  

Tabela 4. Principais anti-H1 de segunda geração de uso tópico nasal e ocular.

Anti-H1 Apresentação
Posologia

Crianças Adultos

Spray tópico nasal

Azelastina* 1 mg/mL ≥ 6 anos: 1 jato em cada narina 
12/12h 1 jato em cada narina 2/12 h

Levocabastina* 0.5mg/ml ≥ 6 anos: 1 jato em cada narina 
12/12h

≥ 12 anos: 2 jatos em cada narina 
2/12h

Olapatadina 6 a 11 anos: 1 jato em cada narina 
12/12h

≥ 12 anos: 2 jatos em cada narina 
2/12h

Associação  
Fluticasona+azelastina

50 mcg/FLU
137 mcg/AZE/dose

≥ 6 anos: 1 jato em cada narina 
12/12h 1 jato em cada narina 12/12h

Colírio tópico ocular

Cetotifeno 0,25 e 0,5 mg/mL > 3 anos: 1 gota em cada olho 2 a 
3 vezes/ dia (máximo 6 semanas)

1 gota em cada olho 2 a 3 vezes/
dia

Emedastina 0,5 mg/mL Maiores de 3 anos: 1 gota em cada 
olho 2 vezes/dia 1 gota em cada olho 2 vezes/dia

Olopatadina 1mg/mL Maiores de 3 anos: 1 gota em cada 
olho 2 vezes/dia 1 gota em cada olho 2 vezes/dia

Alcaftadine 2,5mg/mL ≥2 anos: 1 gota em cada olho 1 
vez/dia 1 gota em cada olho 1 vez/dia

* Não disponíveis no Brasil; FLU: fluticasona; AZE: azelastina.
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A pseudoefedrina, pertence à família das anfetaminas 
e deve ser utilizada com cautela em função de sua ação 
psicotrópica e potenciais efeitos colaterais cardiovasculares. 
De um modo geral, o seu uso não é recomendado para 
pacientes menores de quatro anos de idade, pelo maior risco 
de toxicidade, e as formulações de liberação prolongada com 
doses de 120 mg não são recomendadas para menores de 
12 anos de idade.485,488 Estudo em adultos com RA sazonal, 
o emprego de diferentes doses de fenilefrina, associada a 
anti-H1 não mostrou efeito descongestionante superior ao 
placebo.489

Em resumo, embora não seja recomendada como 
medicação de rotina, a pseudoefedrina pode ser eficaz 
na redução da congestão nasal em pacientes com RA. No 
entanto, só deve ser utilizada como tratamento de curto 
prazo ou como terapia de resgate após a avaliação dos 
riscos e benefícios para cada paciente (comorbidades), ou 
como uma alternativa para aqueles em uso de terapia com 
descongestionantes intranasais.20

No Brasil, os descongestionantes sistêmicos só estão 
disponíveis em combinação com anti-histamínicos H1 de 
primeira ou segunda geração conforme apresentados nas 
Tabelas 5 e 6.

9.2.2.2. Intranasais

Os descongestionantes intranasais (DCIN) como a 
oximetazolina, xilometazolina e fenilefrina são agonistas 
a-adrenérgicos que atuam como vasoconstritores tópicos 
reduzindo o edema da mucosa nasal. Quando utilizados em 
curto prazo diminuem a congestão/bloqueio nasal, com 
pouco ou nenhum efeito sobre os demais sintomas da RA. 
O início de ação ocorre em até 10 minutos, e a duração 

do efeito, na dependência do fármaco, pode durar até 12 
horas.490,491

Estes medicamentos podem causar efeitos 
cardiovasculares importantes, assim como no sistema 
nervoso central, sendo contraindicados em crianças 
menores de seis anos de idade. Também devem ser evitados 
em idosos, em função da maior incidência de hipertensão e 
retenção urinária com seu uso nesta faixa etária.485 

Embora eficazes para o alívio em curto prazo da congestão 
nasal em pacientes com RA durante uma crise aguda, os DCIN 
devem ser utilizados no máximo por cinco dias uma vez que, 
o risco de rinite medicamentosa de rebote, muitas vezes de 
difícil resolução, aumenta após o uso mais prolongado.492

9.2.3. Associação anti-histamínico H1 e  
descongestionantes orais

Os anti-histamínicos podem ser administrados associados 
a descongestionantes sistêmicos (DS) quando o controle da 
obstrução nasal não é obtido. Em geral, estas combinações 
são mais efetivas do que qualquer anti-H1 oral ou DS 
isoladamente, pois ocasionam melhora da congestão nasal e 
dos escores total de sintomas na RA.493-496

Por outro lado, a adição de um DS a um anti-H1, 
principalmente de primeira geração, pode causar ou 
amplificar efeitos colaterais como insônia, cefaleia, boca 
seca e nervosismo, hipertensão, hipertrofia prostática 
benigna, e devem ser evitados em pacientes menores de 
12 anos ou durante a gravidez. Além disso, pode induzir à 
tolerância pelo seu uso crônico.497 

As principais combinações de anti-histamínico H1 de 
primeira e segunda geração e descongestionantes orais 
estão listadas nas Tabelas 5 e 6.

Tabela 5. Anti-histamínicos H1 de primeira geração associados a descongestionantes orais. 

Associação Apresentação
Posologia

Crianças Adultos

Azatadina +  
Pseudoefedrina

• Drágeas 1mg azatadina 
+120mg pseudoefedrina -------------- 1 comprimido de 12/12h

• Xarope 0,5mg azatadina 
+30mg pseudoefedrina/ml

1- 6 anos: 2,5mL 12/12 h
> 6 anos: 5mL de 12/12 h 10 a 20ml de 12/12h

Bromofeniramina + 
Fenilefrina

• Xarope 5ml c/ 2mg  
bromofeniramina + 5mg 
fenileferina

> 2 anos: 2,5 a 5ml de 6/6 h 15 a 30mL de 6/6 h

• Gotas 1ml c/ 2mg bro-
moferiramina + 2,5mg 
fenilefrina

>2 anos: 2 gotas por kg  
divididos a cada 8hs

• Comprimido: 12mg bro-
mofeniramina + 15mg 
fenilefrina

-------------- 1 comprimido de 12/12h

Bromofeniramina +  
Pseudoefedrina

• Xarope 1ml c/ 2mg 
bromofeniramina + 3 mg 
pseudoefedrina

> 6 meses: 0,25 a  
0,30ml/kg/dose de 6/6 h 20ml de 6/6 hs

• Cápsulas com 4mg  
bromofeniramina + 60mg 
pseudoefedrina

-------------- 1 cápsula de 6/6 h

Triprolidina +  
Pseudoefedrina

• Comprimido: 2,5mg  
triprolidina + 60mg  
pseudoefedrina

-------------- 1 comprimido de 6/6 h
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Tabela 6. Anti-histamínicos H1 de segunda geração associados a descongestionantes orais. 

Associação Apresentação
Posologia

Crianças Adultos

Cetirizina+ PSE Cápsulas 5mg/120mg -------------- >12 anos:  
1 cápsula a cada 12 h

Loratadina+PSE

Xarope 1 mg /120 mg/mL Adultos e crianças > 6 anos  
> 30 kg: 5 ml a cada 12 h.

Comprimido 5mg/120 mg >12 anos:  
1 comprimido a cada 12h

Comprimido 10mg/240 mg >12 anos:  
1 comprimido a cada 24h

Desloratadina+PSE Comprimido 2,5 mg/120 mg -------------- >12 anos:  
1 cápsula a cada 12 h

Fexofenadina+PSE Comprimido 60 mg/120 mg -------------- >12 anos:  
1 cápsula a cada 12 h

Ebastina+PSE Comprimido 10 mg/120 mg -------------- >12 anos:  
1 comprimido a cada 24h

PSE: Pseudoefedrina

9.2.4. Brometo de ipratrópio 

É um derivado de amônio quaternário sintético 
relacionado à atropina que possui ação anticolínérgica 
sobre as fibras trigeminais secretomotoras diminuindo a 
hipersecreção das glândulas nasais. Na RA, sua principal 
indicação é para aqueles pacientes que têm como sintoma 
primário a rinorreia, pois não apresenta ação sobre os 
demais sintomas da doença ou na resistência das vias 
aéreas nasais.498 Deste modo, a formulação de BI em spray 
intranasal pode ser utilizada como medicação adjuvante 
aos cortiscosteroides intranasais em pacientes com RA com 
rinorreia persistente.20,499 A  administração do BI também 
é capaz de reduzir a rinorreia após exposição ao ar frio 
e ingestão alimentos quentes ou picantes, podendo ser 
indicado para outros tipos de rinite, como a do paciente idoso 
e  gustatória, onde este é o sintoma predominante.38,500 

O BI é eficaz em adultos e crianças com rinite perene 
e resfriado comum.3,4 Tem início de ação rápido e meia-
vida curta, podendo ser administrado até seis vezes ao dia. 
Apresenta excelente perfil de segurança, com menos de 
10% de absorção da dose, entretanto devem ser evitados 
ou utilizados com cautela em pacientes com hipertrofia 
prostática e glaucoma de ângulo fechado.20 Atualmente, 
apresentações para uso tópico nasal de BI não estão 
disponíveis no Brasil. 

9.2.5. Corticosteroide sistêmico 

Os glicocorticosteroides (GCS) são a terapia anti-
inflamatória mais antiga e mais amplamente utilizada. Desde 
a sua introdução na década de 1950, eles têm desempenhado 
um papel fundamental no tratamento de várias doenças, 
alérgicas e imunológicas.501 Anos atrás, não era incomum que 
a RA sazonal fosse tratada com um ciclo curto de esteroides 
orais ou formulações injetáveis de depósito, mas, devido aos 
eventos adversos associados aos corticosteroides sistêmicos 

(CS), seu uso foi gradualmente reduzido, sendo proscrito em 
crianças e adolescentes. Os efeitos adversos potenciais do 
uso prolongado ou recorrente incluem infecções, miopatias, 
osteoporose, necrose asséptica do fêmur, adelgaçamento da 
pele, hiperglicemia, ganho de peso, retenção de líquidos, 
aparência cushingoide, distúrbios neuropsiquiátricos, 
catarata, glaucoma e hipertensão.502 

Em relação ao uso de GCS sistêmico na RA, as evidências 
atuais são escassas. Hox e colaboradores em uma revisão 
sistemática da literatura, reportam sobre três estudos 
que compararam o efeito da GCS sistêmico em pacientes 
maiores de 15 anos com RA e avaliaram a sua eficácia e 
eventos adversos.501 Borum e colegas em um ensaio clínico 
randomizado demonstraram efeito benéfico de uma dose 
única, intramuscular, de 80 mg de metilprednisolona (MP) em 
comparação a placebo, tanto na obstrução nasal como nos 
sintomas oculares, em 48 pacientes com RA, com duração 
de quatro semanas.503 Posteriormente, Brooks e colegas 
investigaram a eficácia de diferentes doses de MP oral versus 
placebo em pacientes não tratados com outras medicações. 
O GCS oral produziu redução em todos os sintomas nasais 
e estes estavam relacionados à dose utilizada.504 Laursen 
e colaboradores compararam prednisona 7,5 mg, via oral, 
por três semanas, com uma única injeção intramuscular de 
dipropionato de betametasona, ambos em pacientes não 
tratados com outras medicações e demonstrou um índice 
terapêutico a favor do corticosteroide de depósito versus 
tratamento oral na RA.505 

Recentemente, Skröder e colaboradores avaliaram o 
papel da metiprednisolona na melhora dos sintomas da RA 
induzida por pólen e a redução concomitante do uso de 
medicamentos considerados padrão no seu tratamento.506 
Os resultados demonstraram que o grupo tratado com 
80mg, intramuscular, em dose única de metilprednisolona 
comportou-se pouco melhor do que o grupo placebo, 
mas nenhuma diferença significativa entre os grupos foi 
observada e os efeitos colaterais registrados foram poucos 
e leves. Entretanto, os autores reportam que os efeitos 
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benéficos limitados dos esteroides sistêmicos quando 
adicionados ao tratamento padrão, em combinação com seu 
risco potencial de efeitos colaterais, falam contra seu uso 
no tratamento da rinite alérgica sazonal grave.506

Em conclusão, os corticosteroides orais (CO) 
produzem redução em certos sintomas de RA, mas dose-
relacionados. O uso de baixas doses de CO foi capaz de 
reduzir significativamente a obstrução nasal, a secreção e 
os sintomas oculares, mas não o prurido, a rinorreia e os 
espirros. Demonstrou-se, entretanto, que o nível plasmático 
de cortisol medido em três semanas foi significativamente 
reduzido após a administração diária de prednisolona oral. 
Os efeitos benéficos dos esteroides orais ou de depósito, 
nos sintomas de RA e na qualidade de vida, são significativos 
quando comparados com o placebo e anti-histamínicos 
orais. Os corticosteroides sistêmicos e os tópicos nasais têm 
eficácia semelhante no controle dos sintomas de RA, embora 
os sintomas oculares respondam melhor aos corticosteroides 
sistêmicos. Apesar de certos benefícios dos corticosteroides 
sistêmicos (orais e de depósito) no tratamento da RA, as 
diretrizes internacionais recomendam fortemente contra 
seu uso devido a preocupações com efeitos adversos.20,502 

9.2.6. Corticosteroide intranasal 

São os medicamentos mais eficazes no tratamento de 
todos os sintomas da RA. Seu início de ação é variável e, 
dependendo do composto, pode ocorrer entre três e 36 
horas após a primeira dose. O controle clínico dos sintomas 
pode ser rápido, entretanto, para a supressão da inflamação 
nasal crônica deve ser utilizado por período mínimo de 60 a 
90 dias. A biodisponibilidade sistêmica dos corticosteroides 

intranasais (CI) é muito baixa, especialmente em relação 
à fluticasona, mometasona e ciclesonida. Na Tabela 7 
são apresentadas as características farmacocinéticas e 
farmacodinâmicas dos CI.507 

Raramente apresentam efeitos adversos, sendo mais 
comuns aqueles de natureza local como irritação, epistaxe, 
espirros, ressecamento e ardência que, em geral, são 
dependentes da dose empregada e da técnica de aplicação. 
Desse modo, os pacientes devem ser orientados a não 
direcionar o jato para o septo nasal, apontando o spray em 
direção às asas nasais a fim de se evitar irritação local e 
sangramentos.507

Na Tabela 8 apresentamos as principais formulações 
disponíveis no Brasil. Destacamos a retirada do mercado 
brasileiro, em 2023, da ciclesonida 50 mcg  tópica nasal.

9.2.7. Combinação anti-histamínico e corticoste-
roide tópico nasal 

A combinação de anti-histamínico e corticosteroide 
tópico nasal em um mesmo dispositivo visa obter efeitos 
sinérgicos e complementares das medicações, inibindo a 
liberação de mediadores inflamatórios nas fases imediata 
e tardia da resposta alérgica e apresentando ação anti-
inflamatória.508 

No Brasil, a única combinação de anti-histamínico e 
corticosteroide tópica nasal comercializada é a de propionato 
de fluticasona e cloridrato de azelastina (PF+AZE), na dose 
de 50mcg de fluticasona e 137mcg de azelastina por jato. 
Essa combinação é liberada para uso na RA a partir dos seis 
anos de idade, na dose fixa de um spray em cada narina duas 
vezes ao dia.

Tabela 7. Determinantes farmacológicos e farmacocinéticos dos eventos adversos sistêmicos.

Fármaco
Biodis-

ponibili-
dade (%)

Afinidade	
ao CR* Meia vida Potência Lipofilici-

dade

Volume 
de dis-

tribuição

Inativaçãona 
1ª passagem 
pelo fígado

Potência 
sistêmica

Triancinolona 46 233 Curta Baixa Baixa Baixo Intermediária 
/ Alta Baixa

Beclometa-
sona 44 1345 Inter-

mediária
Baixa /  

Intermediária

Inter-
mediária 

/ Alta

Inter-
mediário Intermediária Inter-

mediária

Budesonida 32 855 Curta  Baixa Baixa Baixo  Alta Baixa

Propionato 
de Fultica-

sona
 <1 1775 Longa Alta Alta Alto Extensa Alta

Furoato de 
fluticasona <0,5 2989 Longa Alta Alta Alto Extensa  Alta

Ciclesonida <0,1 1212 Longa Alta
Inter-

mediária 
/ Alta

Inter-
mediário 

/ Alto
Extensa Alta

Furoato de 
mometasona  <0,1 2244

Inter-
mediária/ 

Longa
Alta Alta

Inter-
midiário / 

Alto
 Extensa Alta

GCR = Receptor de glicocorticoide.
* Em relação à dexametasona.
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Ensaios clínicos randômicos demonstraram que a 
combinação PF+AZE é clinicamente superior ao placebo 
e à azelastina e à fluticasona isoladas para o escore total 
de sintomas nasais, para os sintomas principais da rinite 
alérgica isolados (prurido nasal, coriza, espirros e obstrução 
nasal) e para os sintomas oculares.508-510 Dados dos ensaios 
clínicos indicam que mais de 70% dos pacientes tratados com 
a combinação PF+AZE apresentam melhora clinicamente 
relevante após duas semanas de tratamento e, em estudos 
de vida real, cerca de 80% apresentam melhora clinicamente 
relevante em uma semana de tratamento.489 Início de ação 
mais rápido do que outras drogas utilizadas no tratamento 
da RA é apontado como uma das vantagens da combinação 
de anti-histamínico e corticosteroide tópico nasal. Em 
estudo com provocação nasal em câmara de exposição, 
a combinação PF+AZE apresentou melhora dos sintomas 
nasais após 5 minutos, significantemente superior aos 150 
minutos observados para a combinação de fluticasona nasal 
e loratadina oral.510  

A combinação PF+AZE também demonstrou ação em 
outros desfechos relacionados à rinite alérgica, como 
melhora no olfato, na hiper-reatividade nasal e na qualidade 
de vida.508 Os eventos adversos decorrentes da utilização 
da combinação PF+AZE têm sido pouco frequentes e o relato 
de evento adverso grave, ausente. Os eventos adversos 
mais apontados têm sido: disgeusia, náusea, espirros, 
desconforto nasal e epistaxe.511

Uma segunda combinação de anti-histamínico e 
corticosteroide tópico nasal, contendo mometasona 
e olapatadina foi desenvolvida, mas ainda não é 
comercializada no Brasil.51-513 Estudos com essa 
combinação demonstraram ação superior ao placebo na 
rinite alérgica perene513 e superior às drogas isoladas na 
rinite alérgica sazonal.514,515  

9.2.8. Cromoglicato dissódico 

O cromoglicato dissódico (CDS) é um estabilizador 
de mastócitos, que impede a liberação de mediadores 
inflamatórios, como a histamina, não possuindo atividade 

broncodilatadora, anti-histamínica ou anti-inflamatória 
intrínseca.20 

Por estabilizar os mastócitos o CDS bloqueia ações por 
eles desencadeadas, como o broncoespasmo induzido 
por alérgenos. É derivado da planta Amni visnaga e 
tradicionalmente usado pelos antigos egípcios por suas 
propriedades antiespasmódicas.502 

O CDS bloqueia a função dos canais de cloreto, que 
servem para regular o volume celular e evita o influxo 
de cálcio extracelular no citoplasma dos mastócitos. 
Reduz a liberação de mediadores inflamatórios ao 
inibir a degranulação de mastócitos sensibilizados. Tem 
sido demonstrado que o CDS possui propriedade anti-
inflamatória não relacionada à ativação de mastócitos, 
o que impede a ação de mediadores inflamatórios, 
especificamente de macrófagos, eosinófilos, monócitos e 
fator ativador de plaquetas.516

No tratamento de pacientes com RA sazonal, o CDS a 4% 
administrado quatro vezes ao dia, durante quatro semanas, 
melhorou significativamente a pontuação dos sintomas 
nasais em comparação com o placebo, quando usado em 
pacientes com alergia aos ácaros da poeira doméstica, 
como também o influxo de neutrófilos e redução do fator de 
ativação plaquetária.502

O CDS é menos eficaz que o corticosteroide tópico nasal, 
é seguro em crianças e liberado para uso no primeiro ano 
de idade; viável como uma solução spray nasal a 4%, porém 
com uma meia-vida curta que requer administração de 
três a seis vezes por dia. Não há relato de efeitos adversos 
maiores relatados. Os efeitos adversos menores incluem 
irritação nasal, queimação, espirros, epistaxe e sabor 
desagradável.502 

9.2.9. Antagonistas de receptores de leucotrienos 

Os leucotrienos (LTs) são mediadores lipídicos formados a 
partir do metabolismo enzimático do ácido araquidônico. Os 
LTs que contém aminoácido cisteínico (LTC4, LTD4, LTE4), 
são denominados LT-cisteínicos (cis-LT1) e constituem 
mediadores importantes da resposta inflamatória na asma 

Tabela 8. Corticosteroides intranasais disponíveis no Brasil.19

CIN Apresentação Posologia 

Beclometasona Spray 50 mcg/dose 6-12 anos: 1-2 jatos/narina a cada 12h
> 12 anos:2 jatos/ narina a cada 12h

Budesonida
Spray 32/50mcg/dose
32/50 / 100mcg/dose
32/50/64mcg/dose

Crianças >6 anos: 1-2 jatos/ narina 1x/dia

Propionato de Fluticasona Spray 50mcg/dose 4 a 11 anos: 1 jato/narina, 1 a 2x/ dia
> 11 anos: 2 jatos/narina, 1 a 2x/ dia

Furoato de Fluticasona Spray  27,5 mcg/dose 2 a 11 anos: 1 jato/narina 1x /dia
>12 anos: 2 jatos/narina 1x/ dia

Furoato de Mometasona Spray 50mcg/dose 2 a 11 anos:1 jato/narina 1x/ dia
> 12 anos:2 jatos/narina 1x/ dia

Triancinolona Spray 55mcg/dose
Spray 50mcg/dose

4 a 12 anos: 1 jato/ narina 1x/dia
>12 anos: 2 jatos / narina 1x/dia
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e na RA. Provocam vasodilatação, exsudação plasmática, 
secreção de muco, além de inflamação eosinofílica, com 
consequente obstrução nasal.517

O montelucaste de sódio (MS) é, atualmente, o 
único composto desta classe disponível no Brasil, e tem 
superioridade reconhecida ao placebo no controle dos 
sintomas e na melhora da qualidade de vida de pacientes 
com RA.518,519 Uma revisão sistemática, com a inclusão 
de seis ensaios clínicos randomizados, mostrou que a 
associação dos ALTs aos corticoides tópicos nasais, em 
comparação a este último em monoterapia, foi superior 
no controle dos sintomas oculares, não mostrando impacto 
significativo nos sintomas nasais e na qualidade de vida do 
paciente.520

Demais estudos apontam resultados divergentes, com 
pesquisas que mostram que os ALTs têm eficácia comparável 
aos anti-histamínicos orais, enquanto outros não confirmam 
esta superioridade, semelhante aos resultados de estudos 
que comparam os ALTs com corticosteroides tópicos nasais 
no tratamento da RA.268,521 

Os ALTs não devem ser utilizados como primeira escolha 
de monoterapia.20 

Os ALTs poderiam ser uma opção para os pacientes 
que apresentam dificuldade de adaptação e adesão ao 
tratamento tópico nasal. Além disso, podem ser considerados 
nos casos de rinossinusite crônica com polipose nasal, na 
doença respiratória exacerbada por aspirina (DREA), onde 
a expressão exacerbada da LTC4 sintetase, leva à produção 
excessiva de leucotrienos e exacerbação da rinite e/ou 
rinossinusite. Apesar do nível de evidência limitado, os 
ALTs parecem melhorar os sintomas e o escore tomográfico 
destes pacientes.522

O MS é disponível nas seguintes apresentações: 4 mg 
(sachê de pó granulado ou comprimido mastigável) para 
crianças entre seis meses e cinco anos; 5 mg (comprimido 
mastigável) para crianças entre seis e 14 anos, e 10 mg 
(comprimido) para os com 15 anos ou mais.  É bem tolerado 
e as reações adversas, em geral, são leves e não requerem 
a descontinuação do tratamento.518,519

Recentemente reação adversas neuropsiquiátricas foram 
associadas ao uso do MS, apesar de resultados conflitantes. 
São descritos especialmente perturbações do sono, incluindo 
pesadelos, insônias, sonambulismo; ansiedade, agitação, 
comportamento agressivo ou hostilidade; depressão; 
hiperatividade psicomotora, inquietação e tremores.523

9.2.10. Antagonistas de receptores de leucotrienos 
associados a anti-histamínico oral  

Há alguns anos no mercado, a associação do ATLs com 
anti-histamínico, mostrou boa aceitação por clínicos e 
pacientes e, até o momento, está liberado para uso em 
maiores de 18 anos.524  

Estudos apontam que a terapia combinada é superior 
a ambas as medicações quando administradas de modo 
isolado.268,525

 Uma revisão sistemática com metanálise, comparando 
diversas associações de fármacos para o tratamento da RA em 
comparação com o uso de anti-histamínicos isoladamente, 
mostrou que monoterapia com anti-histamínicos não é 
competente e que a associação com ALTs pode melhorar 
significativamente os sintomas oculares.526

Atualmente temos comercialmente, no mercado 
brasileiro, a apresentação que associa montelucaste 10 mg 
+ levocetirizina 5 mg.

9.2.11. Imunoterapia com alérgenos 

9.2.11.1.	Eficácia	no	tratamento	da	rinite	alérgica

A imunoterapia com alérgenos (ITA) é uma estratégia 
de medicina de precisão utilizada há mais de um século 
527 para o tratamento de doenças atópicas como rinite e 
asma. As diretrizes  da Academia Americana de Alergia, 
Asma e Imunologia (AAAAI), Academia Europeia de Alergia 
e Imunologia Clínica e da Organização Mundial de Alergia 
(WAO) são documentos clássicos que definem os padrões 
científicos para a utilização da ITA.528-532 A iniciativa 
Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA),532 ocorreu 
durante um workshop da Organização Mundial de Saúde 
em 1999 e estabeleceu diretrizes para o tratamento da 
RA baseadas em testes alérgicos e abordagem terapêutica 
utilizando estratégias de Medicina Baseada em Evidências 
- MBE (abordagem GRADE, Grading of Recommendations, 
Assessment Development and Evaluation). As recomendações 
do ARIA preconizam que a ITA representa um dos pilares 
no tratamento da RA com nível GRADE alto. No Brasil, 
recentemente, os parâmetros de boas práticas clínicas e 
as diretrizes brasileiras de ITA no tratamento da RA foram 
estabelecidos, orientando e adaptando o emprego desta 
modalidade terapêutica à realidade de nosso país.533,534

A avaliação clínica especializada e a identificação 
da sensibilização alérgica, pelo teste de puntura de 
leitura imediata (prick test) e/ou investigação da IgE 
sérica alérgeno-específica, representam os pilares desta 
estratégia de medicina de precisão possibilitando a 
personalização do tratamento com ITA. Os ácaros da 
poeira domiciliar (Dermatophagoides pteronyssinus, 
Dermatophagoides farinae e Blomia tropicalis) são os 
alérgenos mais importantes associados à etiologia da RA no 
Brasil. Entretanto, a sensibilização a polens, principalmente 
na região sul, e a pelos de animais também é observada na 
população brasileira.533,534

A eficácia do tratamento somente é alcançada em 
pacientes cuidadosamente selecionados, portanto a 
formação profissional adequada para realizar e interpretar 
testes alérgicos e realizar o tratamento de doenças alérgicas 
e imunológicas é fundamental. Devemos sempre levar em 
consideração que os pacientes com RA frequentemente 
possuem outras doenças atópicas associadas como asma e 
DA que devem ser investigadas e tratadas adequadamente. 
Além disso, a associação entre RA, infecções de vias aéreas 
superiores recidivantes e imunodeficiências primárias pode 
ocorrer. Desse modo, em casos particulares, a avaliação da 
resposta imunológica por exames específicos é necessária 
para realizarmos uma avaliação criteriosa baseada em 
conhecimentos de imunologia clínica.531-534

Diversos estudos que utilizam os conceitos de medicina 
baseada em evidências (MBE) demonstraram a eficácia 
da ITA, tanto por via subcutânea (ITSC) quanto por via 
sublingual (ITSL).529-537 Recentemente foram publicadas as 
Diretrizes Brasileiras para ITA no tratamento da RA.534 Nesta 
revisão sistemática foram incluídos 25 estudos clínicos 
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randomizados (ECRs), duplo cego controlados por placebo, 
com um total de 4.518 pacientes com RA perene com ou sem 
asma que foram submetidos à ITSC com ácaros da poeira 
domiciliar (Dermatophagoides pteronyssinus e D. farinae, 
na proporção 1:1) e 3.887 pacientes controles tratados com 
placebo. A eficácia do tratamento foi comprovada sendo 
constatado nível de evidência com GRADE alto. Para a ITSC 
com alérgenos de pólens derivados de gramíneas ou árvores, 
foram incluídos 22 ECRs. A análise conjunta destes estudos 
clínicos pela abordagem GRADE revelou um nível de eficácia 
considerado GRADE moderado.

A eficácia da ITSL também foi constatada em 21 ensaios 
clínicos analisados nas Diretrizes Brasileiras para ITA 534 no 
tratamento da RA contendo uma mistura proporcional dos 
ácaros Dermatophagoides pteronyssinus e Dermatophagoides 
farinae. Todos os ECRs mostraram eficácia clínica reduzindo 
os escores de sintomas e/ou medicação em relação ao grupo 
placebo. A eficácia do tratamento foi comprovada sendo 
observado nível de evidência GRADE alto. Nesta mesma 
revisão sistemática, a ITSL com polens de gramíneas bem 
como de árvores também teve eficácia comprovada (GRADE 
moderado).

Concluindo, todos os consensos da área consideram 
a ITA o único tratamento capaz de modificar a 
resposta imunológica alérgeno-específica promovendo 
dessensibilização e estado de tolerância robustos e 
duradouros em pacientes com RA.528-536 Ao contrário 
da utilização da terapia farmacológica e dos biológicos, 
esta estratégia imunomoduladora pode promover a 
remissão e o controle das doenças alérgicas por períodos 
prolongados, mesmo após o término de sua administração. 
Adicionalmente, o emprego da ITA em pacientes com RA 
tem potencial preventivo para o desenvolvimento de asma. 
O controle dos sintomas da RA permanece satisfatório em 
longo prazo, mesmo após o término da ITA reduzindo ou 
até mesmo abolindo o emprego de fármacos. A remissão da 
doença mantém-se durante pelo menos de sete a 10 anos 
podendo perdurar durante toda a vida do indivíduo. Portanto, 
podemos considerar esta terapêutica potencialmente capaz 
de promover a remissão total da doença.534,535

9.2.11.2. Métodos de imunoterapia com alérgenos

Atualmente em nosso país,533,534 existem duas formas de 
administração do tratamento: a imunoterapia sublingual em 
gotas (ITSL) e a imunoterapia subcutânea (ITSC). A ITSC é o 
principal tipo de tratamento realizado nos Estados Unidos 
da América (EUA). Entretanto, a partir de 1990 quando a 
ITSL foi introduzida com sucesso na Europa, os médicos 
americanos passaram a ter interesse sobre esta nova forma 
de aplicação. Não obstante este interesse, a ITSL por não 
ser aprovada pela FDA norteamericana por muitos anos foi 
pouco utilizada naquele país, exclusivamente off label. A 
partir de abril de 2014, quando a FDA aprovou a ITSL sob 
a forma de comprimidos, os médicos americanos ficaram 
mais à vontade para prescrever ITSL, que continua sendo 
utilizada off label na apresentação gotas.535,536

As diretrizes da Academia Europeia de Alergia e Imunologia 
Clínica (EAACI) recomendam ambas as formas de aplicação 
(ITSC e ITSL) para o tratamento de RA ou rinoconjuntivite 
alérgica, perene ou sazonal, em crianças e adultos. A 
doença alérgica deve necessariamente ser mediada por 

anticorpos IgE a alérgenos clinicamente relevantes, a um ou 
mais grupos alergênicos, especialmente em pacientes com 
quadro alérgico moderado ou grave, cujos sintomas afetam 
a qualidade de vida ou o sono noturno. As recomendações 
para as boas práticas clínicas em ITA da ASBAI (Associação 
Brasileira de Alergia e Imunologia) são concordantes com 
estas diretrizes da EAACI.533-535,537

Para indicação e melhor eficácia do tratamento é 
crucial o diagnóstico etiológico da RA, responsável pela 
sensibilização mediada por anticorpos IgE, determinando 
a sua relevância clínica. A escolha apropriada e o manejo 
adequado dos extratos alergênicos a serem utilizados 
na vacina personalizada empregada na ITA é condição 
fundamental para alcançarmos os resultados esperados na 
prática clínica. No Brasil, a RESOLUÇÃO CFM Nº 2.215/2018, 
regulamenta o emprego de extratos alergênicos para fins 
diagnósticos e terapêuticos nas doenças alérgicas.538 O 
médico especialista, portador de RQE em alergia e imunologia 
e/ou área de atuação em alergia pediátrica, deve realizar 
a formulação dos componentes dos extratos alergênicos e o 
seu uso em diferentes diluições de forma apropriada para 
a escolha adequada da via de administração (ITSC ou ITSL) 
e do seu esquema de aplicação que deve ser personalizado 
para cada paciente, de acordo com os resultados dos 
testes alérgicos e avaliação clínica.533,534 Também, é de 
fundamental importância conhecer as propriedades dos 
alérgenos para que o especialista possa optar pela mistura 
ou não de determinados alérgenos em casos de pacientes 
polissensibilizados.533-537

Quanto à idade a ITA é indicada a partir dos dois anos 
para tratamento sublingual e acima de cinco anos para o 
subcutâneo, até aproximadamente 65 anos, para ambas as 
vias de aplicação. O médico deve analisar criteriosamente, 
mediante os seus conhecimentos técnicos, cada caso 
individualmente para em conjunto com o paciente ou seu 
responsável, escolher e decidir a melhor via de administração 
da imunoterapia com alérgenos.528-534

9.2.11.3. Efeitos imunológicos 

Atualmente, são conhecidas várias vias de mecanismo 
de ação que atuam em conjunto promovendo uma 
imunomodulação e geram um estado de tolerância 
imunológica alérgeno específica.36,539-547 Esta especificidade 
dos efeitos da ITA e a indicação personalizada fundamentada 
nos resultados dos testes alérgicos interpretados por médico 
especialista em alergia e imunologia configuram esta 
terapêutica como estratégia de medicina de precisão.548,549 

A resposta inicial a ambos os tipos de vias de aplicação da 
ITA ocorre a partir da indução de modificações fenotípicas 
nas células dendríticas circulantes, que contribui para 
a supressão da resposta alérgica inflamatória via ação 
da população de células T reguladoras (Treg) alérgeno-
específicas, inibindo a inflamação tipo 2. A ITA reduz tanto 
a atividade de células linfoides inatas tipo 2 (ILC2), na 
imunidade inata, quanto de células Th2, na imunidade 
adquirida. A produção de interleucina 10 (IL-10) e fator 
de crescimento de células transformadas (TGF-beta) por 
células Treg, são eventos chave na inibição da inflamação 
tipo 2. Esta imunomodulação promovida por células Treg é 
observada entre três e seis meses após o início da ITSC ou 
da ITSL.533,534,543-547 
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Esquemas acelerados de ITSC (cluster ou rush) podem 
induzir a tolerância imunológica mais precocemente. O 
desvio para respostas alérgeno-específicas de perfil Th1, 
com aumento da produção de interferon gama (IFN-γ) 
ocorre aproximadamente aos 12 meses após o início da 
ITA. Na resposta imunológica mediada por anticorpos os 
efeitos observados são os aumentos de IgA e IgG4 alérgeno-
específicas. Com relação a estes mecanismos de indução de 
dessensibilização alérgeno-específica não foram detectadas 
diferenças importantes quanto às vias de imunomodulação 
observadas na ITSC e na ITSL.533,543,545-547,550

A duração do tratamento é de três a cinco anos, 
definida como período necessário para que os efeitos 
sejam alcançados e mantidos em longo prazo, mesmo 
após o término da ITA.528,531,533,534 O tempo de duração 
de tratamento recomendado é contado a partir da fase 
de manutenção, correspondente ao momento em que a 
dose efetiva capaz de controlar os sintomas foi alcançada. 
Atualmente, estudos com biomarcadores imunológicos 
como IgG4 e IgE específica ainda apresentam resultados 
conflitantes e não são utilizados na prática clínica para 
monitoramento de eficácia e mesmo para suspensão de 
tratamento, ficando restritos ao campo da pesquisa.

9.2.11.4. Segurança da ITA

Estudos experimentais, ensaios clínicos e relatos de 
experiência de vida real revelaram um bom perfil de 
segurança da ITSC. Cerca de 1% das aplicações podem 
apresentar reações adversas, seja em crianças ou em 
adultos. As mais comuns são no local da aplicação, tais como 
desconforto, eritema, edema, dor e prurido; geralmente 
são reações de intensidade leve.529-531,533-535 

Entretanto, também podem ocorrer reações sistêmicas, na 
maioria das vezes de grau leve, incluindo espirros, prurido, 
congestão nasal e/ou urticária, de fácil controle, que não 
são impeditivos para a continuidade da ITSC. Pacientes que 
apresentam reações locais frequentes e extensas devem ser 
avaliados com cautela, uma vez que possam, eventualmente, 
apresentar maior risco de reações sistêmicas.

Em pacientes com RA e asma concomitante, recomenda-
se sempre a avaliação de exacerbação aguda de sintomas 
da asma bem como a medida do pico de fluxo antes da 
aplicação da ITSC e esta deve ser suspensa na vigência 
da exacerbação aguda de asma. A avaliação da segurança 
realizada na revisão sistemática Diretrizes Brasileiras 
para ITA no tratamento da RA534 revelou que a ITSC com 
ácaros da poeira domiciliar é segura no tratamento da 
RA em crianças e adultos (GRADE alto). Adicionalmente, 
a ITSC com polens também apresentou evidências de 
segurança em seu emprego em crianças e adultos (GRADE 
moderado).

Reações sistêmicas graves, apesar de raras, podem 
ser observadas. Anafilaxia e inclusive morte têm sido 
relatadas na literatura. Desse modo, as aplicações da 
ITSC requerem um local com infraestrutura apropriada, 
conforme o Anexo da Resolução CFM 2.215/2018 (Conselho 
Federal de Medicina)538 e cuidados médicos imediatos. Em 
casos de anafilaxia, o tratamento de escolha é a aplicação 
intramuscular de epinefrina/adrenalina milesimal 
(1/1000). Anti-histamínicos e corticosteroides sistêmicos 
são consideradas medicações secundárias. A aplicação 

da ITSC deve ser sempre realizada sob supervisão médica 
e o paciente deve permanecer em observação por um 
período mínimo de 30 minutos. É recomendável que o 
local da realização da ITSC seja na unidade do médico 
prescritor.528,531,533,545,546

Meta-análises e revisões sistemáticas têm postulado que a 
ITSL é segura e eficaz em crianças e adultos. A ITSL geralmente 
é bem tolerada, mesmo em altas doses, apresentando boa 
segurança clínica. Reações sistêmicas graves são raríssimas 
com poucos relatos na literatura.528-535,545,546 A avaliação 
da segurança realizada na revisão sistemática Diretrizes 
Brasileiras para ITA no tratamento da RA534 revelou que a 
ITSL com ácaros da poeira domiciliar é segura no tratamento 
da RA em crianças e adultos (GRADE alto). Adicionalmente, 
a ITSL com polens também é segura A ITSL com polens é 
segura no tratamento da RA em crianças e adultos (GRADE 
moderado). 

Na maioria dos pacientes submetidos à ITSL, os efeitos 
adversos predominantes são as reações orais, leves ou 
moderadas, como prurido, irritação na boca e garganta. 
Muitos destes efeitos são observados no início do tratamento 
(na fase de indução). Também, têm sido relatadas sensação 
de formigamento (parestesia oral), edema labial, edema 
de língua, glossodinia, disgeusia, dor abdominal, diarreia 
e cefaleia. Tosse e dispneia são passíveis de ocorrer em 
pacientes que apresentam rinite alérgica concomitantemente 
com a asma.534,536,538,551 Devido ao excelente perfil de 
segurança, a ITSL pode ser administrada no domicílio. É 
recomendado que a primeira dose seja administrada sob a 
supervisão médica, especialmente no início de uma nova 
concentração. A maioria das reações adversas é leve (prurido 
da mucosa oral, edema labial, coriza e náuseas). Entretanto, 
mesmo com um perfil de segurança alto, a ITSL pode causar 
reações sistêmicas, particularmente em pacientes com 
asma.528,531,533 Concluindo, a segurança da ITSL depende 
de indicações específicas, avaliação cuidadosa da história 
clínica e abordagem clínico profissional especializada. 

9.2.11.5. Contraindicações

São contraindicações da ITA:
• Todos os pacientes com história de asma devem ser 

cuidadosamente avaliados e a função pulmonar aferida 
por espirometria com prova broncodilatadora. Asma mal 
controlada e pacientes com volume expiratório forçado 
no primeiro segundo (FEV1) abaixo de 70% são conta 
indicações absolutas.

• Doenças graves em atividade (especialmente 
as imunológicas, infecciosas e neoplásicas) são 
contraindicações absolutas ao uso de ITA. Doenças 
cardiovasculares controladas, uso de inibidores de 
ECA, betabloqueadores, doenças crônicas sob controle, 
doenças psiquiátricas leves, são contraindicações 
relativas onde o risco versus benefício deve ser avaliado 
individualmente. 

• Gravidez e lactação são condições que contraindicam de 
forma absoluta o início do tratamento, mas não a sua 
continuidade, quando é contraindicado o aumento da 
concentração da ITA se esta estiver na fase de indução. 

• Indivíduos portadores de esofagite eosinofílica 
apresentam contraindicação absoluta para o emprego de 
ITSL.
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9.3. Imunobiológicos

9.3.1.Anti-IgE 

Pacientes com asma têm alta prevalência de doenças 
imunológicas do tipo 2, das quais a RA é a comorbidade mais 
prevalente, porém rinossinusite crônica e dermatite atópica 
também são comuns.551 

Essas condições inflamatórias que cursam com T2 
alto são caracterizadas por infiltração de eosinófilos, 
basófilos, mastócitos e outras células inflamatórias, e 
são reconhecidas pela expressão robusta de citocinas 
associadas às células efetoras Th2, especificamente 
as interleucinas (IL) IL-4, IL-5 e IL-13, e alarminas TSLP 
(linfopoeitina do estroma tímico), IL-33 e IL-25. O termo 
T2 alto (high) é considerado o preferido para designar este 
fenótipo inflamatório, em reconhecimento das numerosas 
fontes adicionais de citocinas efetoras Th2, como células 
linfoides 2 inatas (ILC2s), eosinófilos, mastócitos e muitas 
outras.552-554

Pelo menos 80% dos pacientes com RSCcPN (rinossinusite 
crônica com pólipos nasais) nos países ocidentais têm 
inflamação tipo 2 em pólipos nasais, e produtos biológicos 
são capazes de reduzir pólipos bloqueando elementos deste 
tipo de resposta imunológica.552

Foi evidenciado por análises de agrupamento (cluster), 
ensaios biológicos e estudos em animais que eosinófilos 
estão elevados em pelo menos dois subtipos de asma: 
um representado pela asma alérgica com forte resposta 
imunológica adaptativa e outro com intensa resposta 
dirigida por ILC2. Estas análises não foram conclusivamente 
conduzidas em RA.553

Embora apenas aprovado para o tratamento da asma 
persistente moderada à grave e da urticária idiopática 
crônica, o omalizumabe tem sido extensivamente estudado 
no tratamento da RA, tanto como terapia direta ou como 
terapia complementar.555-559

Com o objetivo de examinar se a resposta ao omalizumabe 
em termos de controle da asma se associa a maior 
probabilidade de boa resposta à rinite em pacientes com 
ambas as condições, demonstrou-se que a probabilidade 
de melhora da rinite foi significativamente maior entre 
pacientes que usaram omalizumabe. Este estudo demonstra 
que o bom controle da asma após terapia com omalizumabe 
foi associada a maior probabilidade de melhora da rinite.560

Meta-análise publicada em 2014 selecionou 352 citações, 
com 78 artigos elegíveis para revisão. Desses estudos, 11 
foram qualificados para avaliação, com 2.870 pacientes 
randomizados. Nos nove estudos que mediram diariamente 
pontuações de sintomas, o omalizumabe reduziu 
significativamente estes escores. O uso de medicação de 
resgate também diminuiu nos estudos que avaliaram esse 
desfecho. Não havia diferenças significativas nos efeitos 
adversos na comparação do omalizumabe com placebo.561

Meta-análise identificou 83 artigos sobre omalizumabe 
para o tratamento da RA e, destes, 16 eram ensaios clínicos 
randômicos. Estes últimos foram o foco da análise e 
envolveram um total de 3.458 pacientes (1.931 omalizumabe 
e 1.527 controles). Os resultados mostraram diferenças 
estatisticamente significativas favoráveis ao grupo que 
utilizou omalizumabe, tanto na pontuação diária de 
sintomas nasais como na de sintomas oculares na proporção 

de dias em uso de medicamentos para crises, questionários 
de qualidade de vida específicos para rinoconjuntivite e 
avaliação global de investigadores. É importante ressaltar 
que não houve diferença estatisticamente significativa em 
relação a eventos adversos entre os grupos.562

9.3.2.Outros biológicos

Além do omalizumabe, nenhum dos outros produtos 
biológicos direcionados à inflamação T2 foi estudado 
especificamente em RA. Entretanto, vários estudos 
avaliaram a eficácia destes medicamentos no tratamento 
de RA no contexto de comorbidade da asma. Nenhum 
estudo convincente sobre biológicos direcionados à IL-5/
IL-5R foi realizado na RA. Em um estudo, embora nenhuma 
análise específica dos sintomas nasais tenha sido relatada, 
o mepolizumabe (anticorpo anti-IL-5 humanizado) reduziu 
significativamente não apenas as exacerbações da asma, 
mas também melhorou a avaliação da qualidade de vida 
em pacientes com asma grave e doença das vias aéreas 
superiores.554

Dupilumabe é um mAb totalmente humano que tem 
como alvo a subunidade do receptor alfa de IL-4 (IL-4Ra) e, 
portanto, inibe a sinalização de IL-4 e IL-13 que compartilham 
esse mesmo receptor. Em uma subanálise de estudo fase 2b, 
foram examinadas a eficácia e segurança deste biológico 
em subgrupo de pacientes asmáticos com RA perene, que 
totalizavam 241 (61%) pacientes. Nestes, o dupilumabe 300 
mg via subcutânea a cada duas semanas versus placebo 
melhorou significativamente a pontuação total do SNOT-22 
e os quatro sintomas associados à RA avaliados (obstrução 
nasal, coriza, espirros, e secreção pós-nasal). Embora 
promissores, estes resultados precisam ser confirmados em 
estudos adicionais para avaliar eficácia, segurança e custo-
benefício do dupilumabe para o tratamento da RA.563

Ensaio clínico envolvendo adultos com RA sazonal ao 
pólen de gramíneas, avaliou a hipótese de que a adição 
de dupilumabe à ITSC aumentaria a eficácia e melhoraria 
a tolerabilidade desta nestes pacientes. Os participantes 
foram submetidos à provocação nasal com alérgeno antes 
e após o tratamento com dupilumabe 300 mg a cada 
duas semanas por 16 semanas. Dupilumabe melhorou a 
tolerabilidade da ITSC, mas não reduziu os sintomas nasais 
pós-provocação com alérgeno em comparação com a ITSC 
isoladamente.564

Análise post-hoc avaliou a eficácia de tezepelumabe 
em participantes do estudo PATHWAY com alergia perene. 
O tratamento com tezepelumabe reduziu as exacerbações 
da asma, melhorou a função pulmonar e reduziu os 
biomarcadores tipo 2 em pacientes com asma grave e não 
controlada, com ou sem alergia perene. Cerca de 50% dos 
participantes tinham rinite, entretanto não foram analisados 
os resultados do tratamento nesse grupo específico.565

A inibição da TSLP aumenta a eficácia da SCIT em 
pacientes com alergia a gatos durante a terapia e pode 
promover tolerância após um ano de tratamento verificada 
por provocação nasal e testes cutâneos. A análise 
transcriptômica de amostras epiteliais nasais demonstrou 
que o tratamento com a combinação de SCIT/tezepelumabe 
causou uma regulação negativa persistente de uma rede 
genética relacionada à inflamação tipo 2 que foi associada à 
melhora nas respostas de provocação nasal.566
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O bloqueio dos principais fatores de transcrição 
envolvidos na inflamação tipo 2, GATA3 e o transdutor de 
sinal e ativador de transcrição (STAT) 6, não é um processo 
de fácil obtenção com fármacos de baixo peso molecular.553

No entanto, o desenvolvimento de uma DNAse específica 
para GATA3 que inibe a inflamação tipo 2 e a asma alérgica 
experimental em humanos aumenta as perspectivas futuras 
do tratamento para doenças alérgicas.567

Inibidores da Janus quinase (JAK)-STAT são eficazes 
em dermatite atópica e em outras doenças imunológicas. 
De acordo com alguns autores, a inibição dessa via de 
sinalização poderia ser útil em rinossinusite crônica.568 

A terapia com um imunomoduladores seletivos, como 
agentes biológicos, permite o tratamento sistêmico 
que potencialmente poderia cobrir múltiplas condições 
atópicas/alérgicas que ocorrem concomitantemente. Além 
disso, os tratamentos personalizados têm o potencial de 
reduzir efeitos colaterais enquanto melhoram os resultados 
terapêuticos e, em geral, apresentam perfil de segurança 
aceitável.569,570 Pelo fato dos tratamentos atuais da RA 
serem satisfatórios, o custo dos biológicos inviabiliza seu 
emprego na abordagem da RA como medicação isolada, a 
menos que sejam indicados para comorbidades como DA e 
asma.

O Quadro 4 apresenta as principais perspectivas e 
necessidades para o uso dos biológicos na RA.

9.3.Terapias alternativas e não tradicionais

9.3.1.Acupuntura 

A acupuntura é um método tradicional da medicina 
chinesa sendo seu princípio básico a inserção de agulhas finas 
em pontos específicos que regulam o fluxo de energia vital 
(conhecida como Qi) e que fluem ao longo de meridianos 
logo abaixo da pele. Uma vez estimulados podem provocar 
a restauração do equilíbrio devido a uma doença ou o 
desequilíbrio energético.571,572 Na medicina chinesa já foi 
usada em muitas doenças e em otorrinolaringologia desde 
o século V a.C., sendo recomendada como tratamento 
complementar em diretrizes internacionais de rinite desde 
2015.20,573,574

Vários estudos mostraram que a acupuntura pode modular 
alguns biomarcadores como: neuropeptídios (substância 
P e peptídio vasoativo intestinal VIP), além de outros 
mediadores inflamatórios, regulando o desequilíbrio Th1/Th2 
e consequentemente os níveis de IgE total e IL-10.575,-577 

Apesar de ser uma terapia isenta de riscos e com 
poucos efeitos colaterais, a prática de acupuntura na RA 
se mostra muito heterogênea e com resultados muitas 
vezes inconsistentes. Dessa forma vem sendo testada de 
diferentes modos, em especial utilizando como placebo 
pontos de aplicação fora dos recomendados pela medicina 
tradicional chinesa, os chamados “pontos Sham”. Alguns 
estudos de revisão sistemática, com ou sem metanálise, 
mostraram melhora nos escores de sintomas e de qualidade 
de vida e redução no uso de medicações de resgate,576,578 
quando comparadas com tratamento convencional. 

He e colaboradores conduziram uma revisão sistemática 
recente com método Cochrane de 30 estudos randomizados 
com 4413 participantes, na maioria adultos. A duração do 
estudo variou entre duas e 12 semanas, comparando o uso 
de acupuntura vs não uso de nenhuma medicação, ou vs o 
uso de pontos Sham (placebo de acupuntura) ou vs anti-
histamínicos ou associada a anti-histamínicos vs só anti-
histamínicos.579 Os resultados mostraram que a acupuntura 
foi superior à não utilização de medicação e do placebo de 
acupuntura (pontos Sham) tanto na intensidade dos sintomas 
nasais como na qualidade de vida e que os efeitos da 
acupuntura foram comparáveis ao uso de anti-histaminicos. 
Não foi possível estabelecer os efeitos da acupuntura na RA 
em crianças e adolescentes pelo baixo número de estudos 
nessa faixa etária. 

Os dados mais recentes, sobre o uso de acupuntura na RA, 
vêm buscando conhecer qual o melhor método na seleção 
de pontos de estimulação do Qi a serem utilizados, do tipo 
de agulhas ou mesmo o uso de outras formas de estimulação 
(moxibustão, pressão na orelha, agulhas finas em gânglio 
esfenopalatino, entre outros.580,581 

Os estudos mostram que se deve ter cuidado em termos 
de efeitos colaterais quando do uso de eletro acupunturas 
em pacientes com marca-passos e outros dispositivos e em 
grávidas onde pode induzir a trabalho de parto.

Em conclusão, a acupuntura parece ter seu papel 
no tratamento da RA como tratamento adjuvante, 
especialmente em pacientes que recusam o tratamento 
convencional.20 

9.3.2. Outras modalidades complementares 

Alguns estudos demonstraram que terapias 
complementares e alternativas, como a moxabustão (Thunder 
Fire Moxibustion) podem melhorar os sintomas clínicos de 
pacientes com RA e reduzir a incidência de reações adversas. 
O moxabustão, é um recurso da tradicional medicina Chinesa 

Quadro 4. Principais necessidades para o uso de biológicos na rinite alérgica.

Diagnóstico de alergia IgE mediada

Casos graves e não controlados com o tratamento recomendado

Melhor caracterização de fenótipos e endótipos dos pacientes

Biomarcadores de inflamação T2 – eosinofilia nasal e de sangue periférico, níveis séricos de IgE

Presença de comorbidades

Acessibilidade e custo

Tratamentos aprovados pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária
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10. Avaliação do controle clínico 

(TMC) uma espécie de acupuntura térmica, feita pela 
combustão da erva Artemisia sinensis e Artemisia vulgaris, 
que envolve a queima destas folhas para estimulação calórica 
dos pontos e meridianos de acupuntura, para ajustar as 
funções fisiológicas e bioquímicas dos distúrbios do corpo 
humano, de modo a atingir o objetivo de tratar doenças.582

Uma revisão sistemática realizada em 2022, demostrou 
que a moxabustão é um tratamento seguro e eficaz para 
a RA. Devido à baixa qualidade dos ensaios elegíveis e 
ao baixo nível de evidência, deve-se ter cautela com as 
conclusões. Mais ensaios clínicos controlados randomizados, 
multicêntricos e de alta qualidade, com maior tamanho 
amostral, no futuro, serão necessários para verificar a sua 
eficácia clínica no tratamento da RA.582

9.3.3.Terapia com ervas 

A fitoterapia tradicional chinesa é praticada há mais de 80 
séculos e continua a evoluir. A farmacopeia chinesa tem mais 

de 13 mil medicamentos e mais de 100 mil combinações de 
ervas registradas na literatura antiga. Embora a prevalência 
e o uso de formulações fitoterápicas tradicionais chinesas 
aumentem globalmente, existem ensaios limitados de alta 
qualidade e multicêntricos em larga escala que validam sua 
segurança e efetividade.573 

Estudos da medicina tradicional chinesa revelaram 
benefícios positivos no tratamento da RA; no entanto, 
muitos têm tamanho amostral reduzido, investigam 
diferentes medicamentos e têm possíveis problemas 
metodológicos.583 

A fitoterapia chinesa tem grande potencial no alívio de 
sintomas, na modulação dos níveis de fatores imunológicos 
e na redução de recidivas na rinite. No entanto, a sua 
eficácia e segurança no tratamento da rinite ainda 
precisam ser confirmadas. Mais pesquisas de alta qualidade 
são necessárias para fornecer evidências confiáveis para a 
aplicação clínica desta terapêutica.584,585 

10.1.Escala Visual Analógica (EVA)

A EVA é uma ferramenta simples e amplamente utilizada 
para avaliar a gravidade dos sintomas e o impacto da RA. A 
EVA possuiu correlação significante com outros indicadores 
de gravidade da rinite tais como o escore de questionários 
de qualidade de vida (RQLQ) e a classificação de gravidade 
da rinite pela iniciativa ARIA. A EVA é usualmente graduada 
de 0 a 100mm ou 10cm, sendo 0 a ausência de sintomas/
incômodo. A EVA pode ser empregada para diferentes 
perguntas, sendo as mais comuns o controle dos sintomas 
de rinite no último dia ou na última semana. Em estudo 
de validação, a EVA demonstrou ser sensível na detecção 
de alterações de sintomas e qualidade de vida e a menor 
diferença clinicamente importante foi de 23mm (escala de 
0 a 100).586 Diversas sociedades médicas recomendam o uso 
da EVA no monitoramento dos sintomas da RA empregando a 
seguinte classificação: sintomas leves/controlados 0–20mm; 
sintomas moderados/parcialmente controlados 21-49; 
sintomas intensos/não controlados 50 – 100mm.587,588

10.2. Questionários 

Vários questionários ou escores de avaliação do controle 
da rinite foram propostos nos últimos anos. De modo geral, 
esses questionários diferem no enfoque dado ao conceito 
de controle, ora abordando mais intensamente os sintomas 
da doença, ora valorizando o impacto das consequências da 
RA nas atividades e na vida diária. Além disso, observam-
se questionários específicos para a avaliação da rinite 
e questionários que abordam simultaneamente a rinite 
alérgica e a asma.

10.2.1. Teste de Avaliação de Controle da Rinite - 
Rhinitis Control Assessment Test (RCAT)

O RCAT é um questionário simples e autoaplicável de seis 
perguntas que avalia, na última semana, a intensidade dos 
sintomas nasais e oculares, a interferência da rinite sobre o 
sono e as atividades e a avaliação pessoal do paciente sobre 
o controle da sua doença.589 Este questionário foi validado 
em adultos, mostrando-se confiável e reprodutível.589 Cada 
questão é pontuada de 1 a 5 e o escore do questionário 
varia de 6 a 30 pontos, sendo notas iguais ou inferiores 
a 21 indicativas de não controle da rinite.589 O RCAT foi 
traduzido para o português (cultura brasileira) e validado 
em adolescentes com bom poder discriminativo para separar 
pacientes com RA controlada e não controlada.590

10.2.2. Teste de Controle de Asma e Rinite  
Alérgica – Control of Allergic Rhinitis and Asthma 
Test (CARAT)

O CARAT é um questionário que avalia conjuntamente o 
controle da asma e da RA. Este questionário, desenvolvido 
originalmente em português (cultura portuguesa), possui 
10 questões que abordam sintomas de via aérea superior 
e inferior, alterações do sono, limitação de atividades 
e uso de medicações. O CARAT avalia o período das 
últimas quatro semanas, varia de 0 a 30 pontos e notas 
superiores a 24 indicam bom controle da rinite e da 
asma.591 A mínima diferença clinicamente importante é de 
3,5 pontos. O questionário apresenta boas propriedades 
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psicométricas, como consistência interna, confiabilidade e 
responsividade.592

Uma versão pediátrica deste questionário, denominada 
CARATKids, foi desenvolvida para aplicação em crianças 
de seis a 12 anos. Esta versão possui 13 questões de 
respostas afirmativas ou negativas, sendo oito para as 
crianças e cinco para os pais. O escore total do CARATKids 
varia de 0 a 13 pontos, escore igual ou maior que pontos 
indicam não controle da asma e rinite e a mínima 
diferença clinicamente importante é de 3 pontos.593,594 
O CARATKids foi adaptado e validado para o português de 
cultura brasileira.595

10.2.3. MASK-air

MASK-air é um aplicativo para aparelhos móveis que 
contém questionários diários para registrar o impacto dos 
sintomas da RA. Este aplicativo foi desenvolvido em 2015 
e é disponível em muitos países como o Brasil. O MASK-air 
utiliza a escala visual-analógica (EVA, escala 0 a 100mm) 
para mensurar várias questões, como o impacto dos sintomas 
nasais e dos oculares e a qualidade do sono. Em estudo de 
validação, o MASK-air se mostrou um instrumento acurado 
de avaliação diária do impacto da RA.596 Nos últimos anos, 
este instrumento foi empregado em diversos estudos de vida 
real na rinite alérgica e na comparação da ação terapêutica 
de medicamentos.596,597

10.2.4. Sistema de Escores de Controle de Rinite 

O sistema de escores de controle de rinite (do inglês 
Rhinitis Control Scoring System - RCSS) é um questionário 

desenvolvido para avaliar de maneira quantitativa o controle 
da rinite alérgica durante uma semana. Neste questionário, 
cinco sintomas (espirros, rinorreia anterior, obstrução 
nasal, prurido nasal e sinais de conjuntivite) são avaliados 
individualmente tanto em intensidade (em porcentagem) 
como em frequência, cada item tem pontuação de 2% a 
10%. A soma destas notas fornece uma pontuação final que 
representa a porcentagem de controle do paciente, com 
variação de 20% (pior controle) a 100% (melhor controle). 
Este escore foi validado em adultos, apresentando forte 
correlação com questionário específico de qualidade de vida 
e com escore de sintomas nasais e moderada correlação 
com a escala visual analógica.597

10.2.5. Teste de Controle de Rinite Alérgica

O teste de controle da rinite alérgica (do inglês 
Allergic Rhinitis Control Test – ARCT)7 é um questionário 
autoaplicável que avalia o controle da rinite alérgica 
baseado nos sintomas nas últimas duas semanas. É composto 
por cinco questões pontuadas individualmente de 1 a 5, e 
que são somadas para obtenção de um escore que varia de 
5 (pior pontuação) a 25 (melhor pontuação).598

As questões consideram comprometimento da qualidade 
de vida, irritabilidade, impacto no sono, uso de medicamentos 
adicionais para controle da rinite e percepção de controle 
da doença por parte do paciente. A rinite é considerada 
controlada quando a soma atinge pontuação ≥ 20. Este ponto 
de corte apresenta sensibilidade de 55%, especificidade de 
90% e valor preditivo positivo de 94%.599

O ARCT já foi utilizado em estudos prospectivos em 
adultos, demonstrando ser uma boa ferramenta objetiva 
para direcionar a farmacoterapia na RA.600

11. Outras rinites

11.1. Rinites infecciosas- virais / bacterianas /
fúngicas 

11.1.1.Viral e Bacteriana

Para muitos autores e, na prática diária de clínicos e 
especialistas, a rinite viral é sinônimo de resfriado comum 
e, de fato, são maneiras de relatar o mesmo quadro.1 O 
termo rinite viral deveria ser utilizado para descrever o 
acometimento da mucosa nasal por vírus, na doença clínica 
do resfriado comum.601

A mesma dificuldade de entendimento ocorre na rinite 
bacteriana, que diante da falta de evidência direta de 
infecção bacteriana da mucosa nasal, a mesma, fica 
definida como uma suposta complicação bacteriana da 
rinite viral, acometendo a cavidade nasal e compartimentos 
adjacentes, como os seios da face.601 

São quadros muito comuns, especialmente em crianças 
atingindo sete a  10 episódios anuais.602

Vale lembrar que os mecanismos antivirais e 
antibacterianos de defesa do hospedeiro, disponíveis para a 

mucosa nasal, são competentes. Por esta razão, a infecção 
nasal por patógenos bacterianos extracelulares é raramente 
estabelecida e a infecção pelos vírus respiratórios é 
autolimitada, com morbidade de curta duração e sem 
mortalidade.2 No entanto, para populações de risco, essas 
infecções predispõem a complicações mais graves dos seios 
da face, ouvido médio e pulmões.602

Em termos de etiologia, as rinites virais / resfriados 
comuns, são causados por uma diversidade de vírus, 
incluindo múltiplas cepas de rinovírus, coronavírus, vírus 
influenza, vírus parainfluenza, vírus sincicial respiratório, 
adenovírus, enterovírus entre outros. No total, estima-se 
que mais de 200 cepas virais estejam envolvidas.603,604 A 
incubação dura normalmente de 2 a 4 dias.605

Os sintomas nasais podem estar relacionados à ação 
direta do vírus na mucosa, mas também por uma resposta 
imunomediada606,607 e incluem congestão nasal típica, 
espirros, coriza, tosse, por vezes produtiva, dor de garganta 
de intensidade variável e mal-estar, o que causa um efeito 
negativo no bem-estar geral.607 Muitas vezes e a depender 
do agente etiológico, os sintomas não ficam restritos às vias 
respiratórias (Quadro 5).602,606,607 
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Foi demonstrado que infecções de vias aéreas superiores 
causadas por rinovírus têm papel importante na etiologia 
da rinossinusite aguda, pela diminuição do transporte 
mucociliar, edema de mucosa e obstrução de óstios dos seios 
paranasais.602,608 Deve-se suspeitar de possível complicação 
da rinite aguda viral para rinossinusite pós-viral se na 
evolução do resfriado comum houver piora dos sintomas 
após o quinto dia de doença ou persistência de sintomas 
superior a 10 dias.602,608

A infecção pelo vírus da influenza (tipo A) está 
relacionada a possíveis complicações em crianças menores 
de dois anos, pacientes idosos, pacientes com cardiopatia, 
nefropatas, hepatopatas, com doenças hematológicas, 
pneumopatia, com distúrbios metabólicos ou com 
Imunodeficiência.609

Buscando a redução da morbidade e mortalidade 
destas complicações, medidas de prevenção e tratamento 
eficazes vem sendo buscadas. Como os vírus que causam 
a rinite são transmitidos pelo contacto interpessoal, as 
medidas profiláticas mais adequadas são uma boa higiene 
e evitar contactantes sintomáticos. A eficácia profilática 
da vacinação e da terapia passiva com imunoglobulina foi 
demonstrada para infecções por influenza, SARS-CoV2 e 
VSR, respectivamente.601,602

Os tratamentos farmacológicos existentes para a rinite 
viral são, na maioria, paliativos, enquanto o tratamento 
antiviral tem eficácia teórica não demonstrou diminuir o 
risco de complicações.602

Estudos não apontaram evidências significativas de 
benefícios no uso de antibióticos para o resfriado comum 
(rinite viral) ou até mesmo para rinite purulenta aguda (rinite 
bacteriana) mesmo com sintomas persistentes em crianças 
ou adultos (quatro estudos com 723 participantes – RR:0,73, 
IC95%:0,47 a 1,13).610 Diante das evidências que estes 
fármacos causam efeitos adversos significativos em adultos 
e crianças seu uso não é recomendado rotineiramente. 
(Quadro 5)

11.1.2. Fúngica

Como os fungos estão presentes em todo o ambiente, 
a exposição humana é inevitável e a respiração normal irá 

depositar rotineiramente elementos fúngicos no nariz e nos 
seios paranasais, que, comumente, não têm consequências 
relevantes.611

Em determinadas situações, as espécies fúngicas podem 
causar doença nasossinusal, com resultados clínicos que 
variam desde sintomas leves até graves como a infecção 
invasiva intracraniana e morte.611,612

O acometimento do nariz e dos seios paranasais por 
fungos, é categorizada principalmente com base no grau de 
invasão fúngica nos tecidos locais.611,612

Vale comentar, que estudos epidemiológicos, comparando 
pacientes com rinossinusite e controles normais, mostrou 
altos índices de identificação de fungos em ambos os 
grupos, reforçando a ideia de que a simples identificação do 
fungo não determina a doença e sim, resultado do estado 
imunológico do hospedeiro.611-613

11.1.2.1.Rinossinusite  fúngica alérgica

Indivíduos com suspeita de RA fúngica, apresentam 
sintomas típicos de outras rinossinusite crônicas, incluindo 
congestão nasal, dor/pressão facial, secreção nasal e 
diminuição do olfato. Do ponto de vista epidemiológico, 
os pacientes com rinossinusite alérgica fúngica, são mais 
jovens, têm maior probabilidade de serem homens e de 
serem negros americanos.614,615 A maioria dos pacientes tem 
um sistema imunológico intacto e muitas vezes, histórico 
de atopia, incluindo rinite alérgica e /ou asma. Muitas 
vezes, suspeita-se do diagnóstico de rinossinusite alérgica 
fúngica com base nas características radiográficas.614,615

Mais recentemente, o Grupo de Trabalho da Sociedade 
Internacional de Micologia Humana e Animal, clareou a 
fisiopatologia da rinossinusite alérgica fúngica, onde a 
condição seria um subtipo da rinossinusite crônica com pólipos 
nasais.616 Histologicamente o paciente com rinossinusite 
crônica com pólipos nasais apresenta mucina eosinofílica 
evidente, nos casos onde hifas fúngicas são detectáveis no 
interior da mucina, o diagnóstico de rinossinusite fúngica 
e é considerado, rinossinusite alérgica fúngica, se houver 
hipersensibilidade tipo 1 a fungos comprovada, caso não 
haja envolvimento da mediação da IgE, caracteriza-se por 
um rinossinusite fúngica eosinofílica (Quadro 7).611,612,617

Quadro 5.

RINITE INFECCIOSA VIRAL

VÍRUS COMUNS INFLUENZA SARS-CoV- 2 ALÉRGICA

Duração sintomas Início gradual
duração < 14 dias

Início súbito -
duração 7 -14 dias

Evolução variável
Duração 7 – 25 dias

Início súbito duração 
muitas semanas

Espirros Comum Não Não Comum

Coriza e obstrução 
nasal Comum Por vezes Raro Comum

Dor de garganta Comum Por vezes Por vezes Por vezes (leve)

Tosse (tipo) Comum (úmida) Comum (seca) Comum (seca) Rara (seca)

Dores gerais Comum Comum Por vezes Não

Perda de paladar e 
olfato Por vezes Por vezes Comum Raro

Febre Raro Comum Comum Não
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Do ponto de vista da abordagem clínica, esta distinção 
só tem importância na medida em que a imunoterapia 
(subcutânea ou sublingual) poderia ser considerada na 
rinossinusite alérgica fúngica, ao passo que não estaria 
indicada na se rinossinusite fúngica eosinofílica.616 Além da 
imunoterapia, o tratamento clínico das duas condições não 
tem distinção.

11.2. Rinite eosinofílica não alérgica   

A rinite eosinofílica não alérgica (RENA) é um dos tipos 
mais comuns de rinite não alérgica inflamatória, descrito pela 
primeira vez em 1981.20 A presença do eosinófilo na mucosa 
respiratória nasal e no muco identifica a causa da inlamação 
neste local. É caracterizada por sintomas consistentes 
com rinite alérgica perene, sem haver atopia, mas com a 
presença de eosinofilia local observada na citologia nasal. 
A fisiopatologia da RENA não é bem compreendida, mas 
um componente-chave envolve a inflamação eosinofílica 
local crônica contínua, com liberação não específica de 
histamina.20

Os pacientes com RENA relatam sintomas semelhantes 
aos da RA perene: congestão nasal, rinorreia abundante, 
espirros e prurido nasal e ocular. Uma característica 
proeminente da RENA é a disfunção olfatória. Pacientes 
com RENA demonstram limiares significativamente mais 
altos nos testes de olfato do que pacientes com AR sazonal 
e perene.20

O diagnóstico é realizado a partir de uma história 
cuidadosa. Os achados no exame físico não são muito 
diferentes dos encontrados em pacientes com RA perene 
(conchas pálidas e hipertrofiados), e testes cutâneos 
ou in vitro negativos para alergia. A citologia nasal á 
caracterizada pela eosinofilia proeminente, geralmente de 
3% a 25% no esfregaço nasal, dependendo dos estudos. Além 
disso, biópsias nasais desses pacientes comumente mostram 
aumento no número de mastócitos com degranulação 
proeminente.20

Os estudos têm comprovado o papel da inflamação 
crônica no desenvolvimento da RENA com aumento na 
migração trans endotelial de eosinófilos no lavado nasal, 
que são atraídos e ativados por quimiocinas e citocinas. 
Especificamente, a RENA é caracterizada por níveis elevados 
de triptase e proteína catiônica eosinofílica no fluido nasal. 
Níveis elevados de interleucina (IL)-1b, IL-17, interferon 
(IFN)-γ, fator de necrose tumoral (TNF)-a, proteína 
quimioatratante de monócitos (MCP)-1 e RANTES (expressa 
e presumivelmente secretada após ativação normal de 

células T) no fluido nasal foram encontrados na RENA em 
comparação com os controles.20,618-623

A RENA pode ocorrer isoladamente, mas pode estar 
associada ou ser um precursor da doença respiratória 
associada à aspirina (DREA), um fator de risco para a 
indução ou exacerbação da apnea obstrutiva do sono, e à 
uma maior tendência para hiperreatividade das vias aéreas 
inferiores.20

A RENA é principalmente tratada com corticosteroides 
intranasais, que diminuem a quimiotaxia de neutrófilos 
e eosinófilos, reduzem a liberação de mediadores de 
mastócitos e basófilos e resultam em edema mucoso 
reduzido e inflamação local.624 Uma análise combinada 
de três estudos prospectivos, duplo-cegos, randomizados, 
controlados por placebo, de 983 pacientes onde 309 dos 
quais foram classificados como RENA, demonstrou um efeito 
positivo do tratamento usando CI com melhora nos sintomas 
de obstrução nasal, gotejamento pós-nasal e rinorreia.625 
Além disso, o antihistamínico intranasal azelastina e 
os antagonistas dos receptores de leucotrienos (LTRA) 
têm mostrado reduzir os sintomas de rinite, incluindo 
gotejamento pós-nasal, espirros, rinorreia e congestão.626

11.3. Rinite induzida por fármacos

A rinite induzida por fármacos e aquela em que os 
sintomas são secundários a medicamentos sistêmicos. 
Classicamente ela pode ser classificada em três tipos:20

- Inflamatório	 local: ocorre quando o uso de um 
medicamento causa uma alteração direta nos mediadores 
inflamatórios na mucosa nasal;

- Neurogênico: ocorre após o uso de um medicamento que 
modula sistemicamente a estimulação neural, levando a 
alterações subsequentes na mucosa nasal; e 

- Idiopático: é aplicado quando um mecanismo bem 
definido não foi elucidado.

Tipo	 inflamatório	 local: A ingestão sistêmica de 
anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) em pacientes 
específicos, pode causar sintomas respiratórios e estar 
associada à polipose nasal e asma devido ao metabolismo 
anormal do ácido araquidônico. Os AINEs inibem a 
ciclooxigenase (COX)-1, levando à diminuição da produção 
de prostaglandina E2 e ao aumento da de leucotrienos (LT) 
devido a um desequilíbrio em direção à via da lipoxigenase. 
A redução da PGE2 e o aumento da produção de LTC4, LTD4 
e LTE4 contribuem para a inflamação eosinofílica e de 
mastócitos no trato respiratório superior e inferior.20,627

Quadro 7. Características clínicas e laboratoriais da rinossinusite fúngicas alérgica e eosinofílica.611,612,616

Rinossinusite fúngicas alérgica Rinossinusite fúngica eosinofílica

Pólipos Pólipos

Mucina eosinofílica Mucina eosinofílica

Hifas fungos (+) Hifas fungos (+)

Teste alérgico + Teste alérgico -

Inflamação IgE mediada Inflamação não IgE mediada

Imunoterapia pode ser efetiva Imunoterapia não efetiva
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Tipo neurogênico: A rinite não alérgica do tipo 
neurogênico é causada pela modulação induzida por 
drogas no sistema nervoso autônomo. Anti-hipertensivos 
e vasodilatadores estão entre as muitas classes de drogas 
que causam rinite não alérgica do tipo neurogênico 
induzida por drogas. Outras drogas não específicas, como 
psicotrópicos e imunossupressores, têm mecanismos diretos 
desconhecidos e são categorizadas como tipo idiopático, 
mas também podem causar efeitos neuro moduladores 
destas mesmas drogas. São exemplos os moduladores alfa 
e beta-adrenérgicos, os inibidores da fosfodiesterase, e os 
inibidores da enzima conversora de angiotensina.2,627

a) Moduladores alfa e beta-adrenérgicos: eles são indicados 
para diversas doenças cardiovasculares e respiratórias. 
O mecanismo de ação é decorrente da ação direta dos 
fármacos na inervação simpática e parassimpática 
que influencia a fisiologia nasal durante o uso destes 
medicamentos. Antagonistas alfa e beta-adrenérgicos e 
agonistas alfa pré-sinápticos causam diminuição do tônus 
simpático e estimulação parassimpática, produzindo 
edema mucoso, congestão nasal e rinorreia.2,627

b) Inibidores da fosfodiesterase (PDE): previnem a 
degradação enzimática dos nucleotídeos cíclicos. Essa 
inibição tem efeitos diversos, incluindo relaxamento 
muscular liso, vasodilatação e broncodilatação, tornando 
esses agentes úteis para o tratamento de numerosas 
doenças. Os inibidores da PDE-3 e PDE-5 são comumente 
usados para tratar claudicação intermitente, insuficiência 
cardíaca, hipertensão pulmonar, sintomas do trato 
urinário inferior e disfunção erétil. Os inibidores da PDE-
3 não seletivos inibem a hidrólise do monofosfato de 
adenosina cíclico (cAMP), o que eventualmente previne 
a agregação plaquetária e encoraja a vasodilatação com 
aumento do fluxo sanguíneo nas extremidades.2,627,628

c) Inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(IECA): inibem a conversão da angiotensina I em 
angiotensina II nos pulmões e são comumente usados 
para doenças cardíacas e renais. Os IECA aumentam a 
produção de bradicinina, um peptídeo inflamatório que 
causa vasodilatação e contração do músculo liso. Os 
receptores de bradicinina B1 e B2 foram demonstrados 
na mucosa nasal, e a aplicação de bradicinina à mucosa 
nasal resultou em aumento dos espirros, além de tosse, 
rinorreia e congestão nasal.2,627

11.4. Rinite medicamentosa

É a induzida por drogas e resultante do uso prolongado 
de descongestionantes intranasais tópicos (DITs). Os DITs 
tópicos estão prontamente disponíveis sem prescrição 
médica e muitas vezes carecem de advertência apropriada 
sobre o uso prolongado, o que pode resultar em uso excessivo 
e dependência.20

Embora não existam critérios diagnósticos consensuais, a 
rinite medicamentosa foi originalmente associada à tríade 
de uso prolongado de DITs, obstrução nasal persistente e 
edema de rebote da mucosa nasal. Os pacientes apresentam 
congestão nasal, muitas vezes sem rinorreia ou espirros, e 
podem notar redução da eficácia, ou taquifilaxia, com o uso 
adicional de DITs. O exame físico é variável, mas muitas 
vezes revela edema, eritema e hiperemia da mucosa 
nasal.629

A rinite medicamentosa pode causar edema mucoso, 
vasodilatação e produção de mediadores inflamatórios. 
Vasoconstrição e lesão mucosa frequentemente acompanham 
o uso destes medicamentos, e não podemos deixar de 
salientar, especialmente no uso de drogas tópicas ilícitas. A 
rinite induzida por medicamentos difere da RA, pois não é 
induzida por alérgenos nem depende de mecanismos de IgE, 
embora os sintomas possam ser semelhantes.20

A estimulação dos receptores α-adrenérgicos resulta 
em vasoconstrição com consequente aumento da 
permeabilidade nasal devido à diminuição do fluxo sanguíneo 
e ao aumento do esvaziamento dos sinusoides. As duas 
classes de descongestionantes nasais mais utilizadas são as 
imidazolinas e aminas simpatomiméticas. As imidazolinas 
são agonistas dos receptores a-2, enquanto as aminas 
simpatomiméticas estimulam a liberação pré-sináptica 
de norepinefrina. A norepinefrina estimula os receptores 
α-adrenérgicos e estimula fracamente os receptores 
b-adrenérgicos. Ambas as classes de medicamentos têm 
início rápido, são potentes e têm longa duração.2,629

O mecanismo fisiopatológico exato que causa a rinite 
medicamentosa não é claro, embora existam várias 
hipóteses:20

1. Vasoconstrição crônica causa hipóxia e isquemia tecidual 
nasal recorrente, o que pode causar edema intersticial;

2. Mudanças na permeabilidade endotelial podem resultar 
em aumento do edema; e

3. O uso contínuo de DITs pode diminuir a norepinefrina 
endógena e regular negativamente os α-receptores, 
por feedback neural negativo, causando diminuição da 
resposta adrenérgica.

Células inflamatórias, mediadores inflamatórios locais, 
estimulação parassimpática não inibida e aumento da 
produção de muco também contribuem para os sintomas. 

Mudanças histológicas na mucosa após o uso prolongado 
de DITs incluem lesão e perda ciliar, lesão celular epitelial, 
metaplasia e hiperplasia epitelial, espaços intercelulares 
dilatados, hiperplasia de células caliciformes e edema.

O cloreto de benzalcônio, um conservante antimicrobiano 
usado em alguns sprays nasais, tem sido implicado 
no mecanismo da rinite medicamentosa. Estudos têm 
demonstrado que o cloreto de benzalcônio é tóxico para o 
epitélio nasal e induz edema mucoso, propagando a rinite 
medicamentosa, embora os dados sejam inconclusivos.630

Nem a duração ou a dose cumulativa de DIT necessárias 
para iniciar a rinite medicamentosa são conhecidas. A 
congestão rebote pode se desenvolver após três a 10 dias de 
uso do medicamento, mas pode não ocorrer até após 30 dias. 
Outros estudos demonstraram a falta de congestão rebote 
após oito semanas de uso contínuo. Além disso, dobrar a 
dose de imidazolina intranasal não aumentou a extensão do 
edema rebote. Embora inconclusivos, os estudos sugerem 
que o uso de DITs deve ser interrompido após três dias para 
evitar a congestão de rebote.2,629

O tratamento da rinite medicamentosa, apesar da falta 
de diretrizes formais de tratamento, a descontinuação dos 
DITs é fundamental. Os pacientes devem ser educados sobre 
produtos de venda livre contendo descongestionantes, pois 
as informações nas embalagens podem ser inadequadas.20

Vários tratamentos foram testados, incluindo 
cromoglicato nasal, soluções salinas nasais, antihistamínicos 
orais/intranasais, injeções de esteroides nas conchas nasais 
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e corticosteroides orais/intranasais. Os corticosteroides 
intranasais são o tratamento mais comum para a rinite 
medicamentosa. Muitos iniciam os corticosteroides 
intranasais enquanto reduzem os DITs.625,626,631

Frequentemente, há uma rinite subjacente não 
diagnosticada e/ou um problema anatômico que iniciou o 
uso de descongestionantes, e isso deve ser tratado para 
aliviar o impulso do paciente em usar DITs. Para casos 
refratários, esteroides orais e redução das conchas nasais 
inferiores podem ser considerados.20

A rinite medicamentosa está tipicamente associada à 
exposição repetida aos DITs, com aumento dos sintomas 
quando o medicamento é interrompido. Em contraste, 
a RA está classicamente associada a um gatilho alérgico, 
com sintomas semelhantes e aumento após a exposição 
ao alérgeno e dependendo da inflamação mediada por 
IgE. É possível que ambas possam coexistir, e um histórico 
cuidadoso deve ser obtido em relação a esses gatilhos 
para obter um diagnóstico preciso e fornecer tratamento 
adequado.632

11.5. Rinite idiopática

É uma rinopatia crônica cujo diagnóstico é por exclusão 
de outras rinites. Pode ser descrita como uma rinite não-
alérgica não-inflamatória crônica, definida por alguns 
autores como rinopatia não-alérgica.633 As características 
clínicas incluem sintomas primários de congestão nasal e 
rinorreia, gotejamento pós-nasal, limpeza da garganta, 
tosse, disfunção da tuba auditiva de Eustáquio, espirros, 
hiposmia, pressão facial e cefaleia. Esses sintomas podem 
ser perenes, persistentes ou sazonais, e são tipicamente 
desencadeados por estímulos definidos, como ar frio, 
mudanças climáticas, alterações de temperatura, umidade, 
pressão barométrica, odores fortes, fumaça de tabaco, 
mudanças nos níveis hormonais sexuais, poluentes 
ambientais, exercício físico e álcool. Notadamente, a falta 
de um gatilho definido não exclui o diagnóstico de rinite 
idiopática.20

A prevalência da rinite idiopática, a segunda forma mais 
comum de rinopatia, está entre 7% e 9,6% na população 
adulta nos Estados Unidos e na Europa e é encontrada em 
71% dos casos, ocorrendo com uma razão feminino:masculino 
de 2:1 a 3:1 e é de aparecimento após os 20 anos de idade. 
É definida pela ausência de uma resposta imunológica 
mediada pela IgE. O termo rinite idiopática foi sugerido 
para substituir a rinopatia vasomotora, pois a inflamação 
alérgica está ausente na patogênese, e a causa vasomotora 
não explica a patogênese de todos os casos.20,633

A mucosa nasal de pacientes com rinite idiopática 
pode exibir eritema e rinorreia clara. Testes alérgicos 
podem ser usados para diferenciar entre rinite idiopática 
e RA. A rinopatia idiopática, tem sido associada à disfunção 
autonômica e atribuída a um desequilíbrio entre os sistemas 
parassimpático e simpático.20,633

Anormalidades neurosensoriais são consideradas 
importantes no desenvolvimento da rinite idiopática. Em 
avaliações anteriores das respostas centrais aos estímulos 
olfativos, indivíduos com rinite idiopática foram submetidos 
à ressonância magnética funcional após exposição a 
diferentes odores (baunilha e fumaça de nogueira). As 
descobertas incluíram aumento do fluxo sanguíneo para 

o córtex olfativo, levando à hipótese de uma resposta 
neurológica alterada.20,633

O tratamento clínico da rinite idiopática inclui 
sprays nasais tópicos com respostas variáveis, utilizados 
isoladamente ou em combinação. Os mais utilizados são: 
CI, azelastina tópica e brometo de ipratrópio. Além disso, 
tratamentos adicionais incluem sprays ou lavagens nasais 
salinas, especialmente quando existe gotejamento pós-
nasal importante.624,626

Para pacientes sintomáticos refratários ao tratamento 
clínico, abordagens cirúrgicas visando o nervo vidiano e seus 
ramos têm mostrado controle dos sintomas. Estes incluem 
injeções de toxina botulínica, neurectomia endoscópica do 
vidiano, neurectomia nasal posterior endoscópica e crio 
cirurgia do nervo nasal posterior. Devemos salientar que 
estes procedimentos não são livres de efeitos adversos 
indesejáveis. A neurectomia nasal posterior é supostamente 
associada a taxas mais baixas de complicações de olho seco 
do que a neurectomia do vidiano. Estudos recentes mostram 
que a crioterapia em consultório pode alcançar melhora na 
rinorreia e congestão por até 1 ano.20

11.6. Rinite por irritantes 

Também conhecida por rinite química, é a que ocorre 
devido à exposição da mucosa nasal a agentes irritativos, 
ou químicos irritantes. As exposições a produtos químicos 
e poluentes ambientais aumentam a cada dia, e os 
pacientes podem apresentar sintomas de rinite que não 
necessariamente se encaixam em um perfil alérgico 
tradicional.20

Os produtos químicos podem causar irritação neural, 
gerando os sintomas típicos de irritação, como congestão, 
espirros, coriza nasal, desconforto nasal, drenagem pós-
nasal, dor de cabeça, disfunção olfatória e epistaxe e 
irritação conjuntival. Esses sintomas superiores podem 
estar associados a sintomas das vias aéreas inferiores. 
A diferenciação diagnóstica da rinite irritativa é ampla, 
incluindo a rinite ocupacional, mas nem toda rinite irritativa 
é ocupacional. Tipicamente, a diferenciação deve incluir 
causas tanto de RA quanto de rinite não alérgica, bem como 
rinite mista, rinossinusite aguda recorrente e rinossinusite 
crônica.20

As exposições em casa e no trabalho são elementos 
importantes a serem obtidos na história clínica. Existem 
muitos produtos químicos com os quais ocupações específicas 
estão intimamente associadas, e os produtos químicos 
domésticos também podem desempenhar um papel.20

Compostos orgânicos voláteis, como benzeno, tolueno e a 
produção secundária de formaldeído podem ser encontrados 
em produtos de limpeza, móveis, plásticos, pisos e podem 
causar disfunção da barreira e inflamação tanto nas vias 
aéreas superiores quanto inferiores. Substâncias químicas 
conhecidas por causar inflamação respiratória e, em alguns 
casos, sensibilização alérgica, incluem diisocianatos, 
anidridos ácidos, alguns sais de platina, corantes reativos 
e muitos produtos de limpeza usados em hospitais e na 
era da pandemia, incluindo glutaraldeído, compostos de 
amônio quaternário e cloramina. Em geral, perguntar 
sobre exposição a vapores, fumaça e poeira pode ser útil 
para determinar se um paciente tem contato com agentes 
irritantes.634
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Partículas químicas maiores com diâmetro superior a 10 
mm geralmente são depositadas nas vias aéreas superiores 
e agentes como amônia, formaldeído, dióxido de nitrogênio 
ou dióxido de enxofre, entre outros, podem facilmente 
alterar a barreira epitelial respiratória.20 Essas alterações 
geralmente não são mediadas por IgE, mas por uma 
resposta reflexa frequentemente chamada de inflamação 
neurogênica. Um subconjunto desses indivíduos envolvidos 
em incidentes de exposição única pode desenvolver sintomas 
persistentes e crônicos. Esse fenômeno foi descrito como 
síndrome de disfunção reativa das vias aéreas superiores 
quando apenas os sintomas de rinite estão presentes e 
síndrome de disfunção reativa das vias aéreas quando 
sintomas semelhantes aos da asma estão presentes.20

Ainda há debate sobre o mecanismo exato por trás da 
sensibilização a esses produtos químicos. No entanto, 
compostos químicos menores devem se associar a moléculas 
de proteína maiores para induzir uma resposta imune. Como 
resultado, a avaliação da sensibilização por meio de testes 
cutâneos e/ou avaliação de sIgE pode ser útil e, no futuro, 
imunoensaios baseados em respostas celulares podem servir 
como melhores biomarcadores de exposição a produtos 
químicos.20

O tratamento visa a higiene ambiental, evitando-se os 
agentes irritantes e/ou químicos. O uso da lavagem nasal 
auxilia na limpeza da mucosa nasal e consequente menor 
contato com os agentes. Os CI são indicados pelo sua 
potente ação anti-inflamatória na mucosa nasal.626

11.7. Rinite gustativa e associada a alimentos

É caracterizada por rinorreia aquosa, unilateral e/ou 
bilateral, alguns minutos após a ingestão de alimentos, 
geralmente alimentos picantes como pimentas e outros que 
contenham capsaicina. A rinorreia dura enquanto o alimento 
é ingerido.20

A rinite gustativa pode ser erroneamente confundida 
com alergia mediada por IgE, mas não há espirros, prurido 
ou dor facial, e o curso da rinorreia é autolimitado. Não 
há perturbação associada do olfato ou paladar. A rinite 
gustativa ocorre com mais frequência em pacientes com 
RA e pacientes que têm histórico de tabagismo, mas não 
naqueles com asma ou alergias alimentares.20,635

A sua fisiopatologia foi confirmada por observações 
farmacológicas e estudos de imunohistologia, onde os 
sintomas ocorrem por ativação de arco reflexo neural iniciado 
após a estimulação de nervos sensoriais aferentes. Isso leva 
à estimulação do sistema nervoso eferente parassimpático 
para as glândulas submucosas da mucosa nasal. É também 
possível que as interações entre o sistema nervoso simpático 
e parassimpático possam levar a uma atividade não inibida 
do sistema parassimpático com rinorreia resultante. Por 
exemplo, a capsaicina química é conhecida por causar rinite 
gustativa. O receptor da capsaicina é um receptor potencial 
transitório vaniloide subtipo 1 (TRPV1) presente em células 
neuronais e não neuronais ao longo da mucosa nasal e do 
epitélio oral. Um efeito direto na secreção das células 
caliciformes pode ser desencadeado quando a capsaicina é 
ingerida.635,636

O tratamento da rinite gustativa consiste em evitar 
o alimento provocador. Medicamentos anticolinérgicos 
tópicos, como o brometo de ipratrópio, são usados quando 

houver o contato.625 O uso de capsaicina tópica e ressecção 
do nervo nasal posterior (NNP) foram propostos como último 
recurso para rinite gustativa intratável.635

11.8. Rinite induzida por ingestão de álcool

A exacerbação de sintomas respiratórios após ingestão 
de álcool ocorre em aproximadamente 3% a 4% da 
população geral. Entre os sintomas nasais, a obstrução 
é o mais comum e pode ser acompanhado por rinorreia, 
espirros e sintomas das vias aéreas inferiores. Isso é 
relatado em pacientes com RA, asma, doença pulmonar 
obstrutiva crônica e enfisema. Até 75% dos pacientes 
com DREA sofrem exacerbações de sintomas respiratórios 
quando consomem álcool. As exacerbações de sintomas 
ocorrem relativamente logo após a ingestão de álcool, 
muitas vezes estão associadas à ingestão de pequenos 
volumes e parecem correlacionar-se com os níveis 
máximos de álcool no sangue. Tais sintomas podem surgir 
independentemente do tipo de álcool ingerido. Essas 
reações ao consumo de álcool são mais prevalentes em 
pacientes com rinossinusite crônica com pólipo nasal 
que sofrem com doença grave e recorrente e estão 
relacionadas com a gravidade da inflamação das vias 
aéreas superiores. Em pacientes com DREA, a gravidade 
dos sintomas respiratórios induzidos por aspirina está 
positivamente relacionada com a gravidade das reações 
induzidas por álcool. As exacerbações dos sintomas 
respiratórios em resposta ao álcool foram mostradas como 
diminuídas após dessensibilização à aspirina em pacientes 
com DREA. Pacientes com DREA têm níveis basais elevados 
de leucotrienos cisteínicos, que são propostos como 
mediadores das reações das vias aéreas superior e inferior 
à aspirina. Cardet e colegas propõem que os leucotrienos 
cisteínicos são também mediadores da resposta ao álcool 
nesses pacientes, apesar deste mecanismo ainda não ser 
totalmente conhecido. O consumo elevado de álcool está 
associado observacional e geneticamente com altos níveis 
séricos de IgE, embora não com doença alérgica.636-638

Dois possíveis mecanismos foram propostos como 
etiologia para essa observação: 636,637

(1) o álcool altera o equilíbrio das respostas Th1 e Th2 em 
direção a uma resposta imune Th2 com efeito direto nas 
células B; 

(2) o álcool induz aumento da captação de endotoxinas do 
intestino, resultando em elevados índices de IgE.

11.9. Hormonal e Gestacional 

As mudanças hormonais que ocorrem durante o ciclo 
menstrual, na puberdade, durante a gravidez e na menopausa 
têm sido consideradas como potenciais desencadeadoras 
de rinites não alérgicas. Embora a associação entre 
certas condições endócrinas, como o hipotiroidismo e 
a acromegalia, e este subtipo de rinite seja clássico, a 
evidência a favor dessa ligação ainda é limitada.638

A fisiopatologia da rinite hormonal ainda não está 
completamente esclarecida, mas alguns dos mecanismos 
pelos quais diferentes hormônios atuam são conhecidos. Os 
estrogênios, ao inibirem a atividade da acetilcolinesterase, 
aumentam a produção de acetilcolina pelo sistema 
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nervoso parassimpático, resultando em ingurgitamento 
vascular que se manifesta como obstrução nasal e/ou 
rinorreia. Tanto o betaestradiol quanto a progesterona 
não só aumentam a expressão dos receptores H1 da 
histamina no epitélio nasal e nas células do endotélio 
microvascular, como também desempenham um papel na 
migração e/ou desgranulação dos eosinófilos.639 Por outro 
lado, a testosterona diminui a ativação e a sobrevida dos 
eosinófilos.638

A forma mais comum de rinite hormonal é conhecida como 
“rinite gravídica” ou “rinite vasomotora da gravidez”. Esta 
condição é caracterizada pela presença de rinite sem uma 
causa identificada como alérgica, infecciosa ou relacionada 
a medicamentos, e geralmente apresenta rinorreia aquosa e 
congestão nasal como sintomas predominantes.638

Os sintomas presentes na paciente são: edema da mucosa 
nasal, congestão e espirros e a otimização da vasodilatação 
local devido ao aumento do volume sanguíneo circulante 
Tais manifestações geralmente permanecem por um período 
de seis semanas ou mais durante a gravidez e desaparecem 
completamente até duas semanas após o parto.638

O diagnóstico dessa forma de rinite é principalmente 
clínico, enquanto a investigação das causas pode ser adiada 
na maioria dos casos até o período pós-parto.638

A rinite gravídica em suas formas mais leves pode ser 
tratada com medidas não farmacológicas, como exercícios 
físicos, elevação da cabeceira da cama e irrigação nasal 
com solução salina. No entanto, em casos moderados ou 
graves, pode ser necessário o uso de ciclos de corticoides 
nasais ou aplicação de descongestionantes nasais por curtos 
períodos.638

11.10. Rinite Emocional

A rinite emocional é um quadro que se manifesta em 
indivíduos suscetíveis em momentos de estresse, como 
sobrecarga psicológica, física, intelectual e emocional. Este 
distúrbio pode também surgir em outras circunstâncias, 
como durante o ato sexual, provavelmente devido à 
estimulação do sistema nervoso autônomo parassimpático. 
Transtornos psiquiátricos podem se assemelhar a condições 
médicas, como asma, laringite estridulosa e até mesmo à 
síndrome do pânico.19

A fisiopatologia desses sintomas pode estar relacionada a 
uma resposta do sistema nervoso autônomo, especificamente 
à ativação do ramo parassimpático, que pode causar 
vasodilatação e aumento da produção de muco nasal.19

Em situações de estresse emocional, o corpo pode 
liberar substâncias químicas, como histamina e outros 
mediadores inflamatórios, que podem levar à inflamação 
das membranas mucosas nasais e à congestão nasal. Além 
disso, o estresse emocional pode aumentar a sensibilidade 
do sistema nervoso central às percepções de desconforto 
nasal, tornando os sintomas ainda mais proeminentes.19

O sintoma principal é a obstrução nasal devido à congestão 
da mucosa. Outros sintomas podem incluir corrimento nasal 
claro, problemas de olfato, ansiedade e depressão.19

O diagnóstico é geralmente realizado por avaliação 
médica completa, que pode incluir história clínica 
detalhada, exame físico e, em alguns casos, testes 
adicionais, como testes de alergia ou exames de imagem 
dos seios paranasais.19

Se não houver uma causa médica subjacente 
identificável para os sintomas nasais associados a emoções, 
o tratamento pode se concentrar no manejo do estresse 
emocional e na adoção de medidas para aliviar a congestão 
nasal, como lavagem nasal com solução salina, uso de 
descongestionantes nasais, ou em alguns casos, terapia 
cognitivo-comportamental para lidar com o componente 
emocional dos sintomas.19

O objetivo do tratamento é promover um melhor equilíbrio 
entre trabalho e lazer, incorporando exercícios físicos e 
atividades para relaxamento e melhora da autoestima. Em 
alguns casos, pode ser necessário o uso de medicamentos 
apropriados e aconselhamento psiquiátrico.19 

11.11.	Rinite	Atrófica	Ozenosa

A rinite atrófica é caracterizada pela perda progressiva 
do revestimento da via aérea superior, acompanhada pela 
formação de crostas nasais, destruição óssea, atrofia da 
mucosa e uma congestão nasal paradoxal.638

Na fisiopatologia da rinite atrófica, são notadas 
mudanças histológicas que incluem a transformação do 
epitélio colunar pseudoestratificado em epitélio escamoso, 
alterações nos vasos sanguíneos, perda de sensibilidade, 
células caliciformes e células produtoras de muco. Isso 
leva à estagnação e a uma barreira mucociliar deficiente, 
muitas vezes resultando na colonização por organismos 
patogênicos.638,639

Clinicamente, a rinite atrófica apresenta obstrução nasal, 
rinorreia posterior purulenta, formação de crostas, epistaxe, 
perda do olfato e sensação de pressão facial. É comum que 
esteja associada à sinusite. Há duas apresentações clínicas 
específicas identificadas: a forma seca, que ocorre em 
casos de longa duração, caracterizadas por secura nasal e 
mucosa nasal pálida e atrófica, com aderência de crostas; 
a forma úmida, que ocorre durante a inflamação ativa e 
se caracteriza pela presença de rinorreia mucopurulenta. É 
comum que essas duas formas coexistam na mucosa nasal, 
embora geralmente haja uma tendência para a evolução 
para a forma seca.637

A apresentação à rinoscopia pode variar dependendo 
da duração da doença e da presença de inflamação ou 
tecnologia ativa empregada. Em termos de imagem, é 
comum observar-se espessamento dos seios perinasais, 
perda de definição do complexo ostiomeatal, hipoplasia do 
seio maxilar, aumento das cavidades nasais e destruição das 
conchas inferiores e médias.638

O diagnóstico é estabelecido por critérios clínicos, 
incluindo a presença de pelo menos dois dos seguintes 
sintomas: epistaxe, anosmia, rinorreia purulenta, formação 
de crostas nasais, doença inflamatória crônica das vias 
respiratórias e duas ou mais cirurgias nasais, com duração 
mínima de seis meses. Ele pode ser confirmado por biópsia 
da mucosa nasal e exames de imagem.640

O tratamento da rinite atrófica visa principalmente o 
controle dos sintomas e envolve a manutenção da higiene 
nasal com uso regular de soluções salinas e hidratação nasal. 
A antibioterapia tópica ou sistêmica podem ser necessários 
em casos de secreções purulentas, conforme indicado pelos 
resultados microbiológicos. Em pacientes com resposta 
convencional ao tratamento médico, a terapia cirúrgica 
pode ser considerada.638
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11.12.	Rinite	Atrófica	Secundária

A rinite atrófica secundária (RAS) é a forma mais 
prevalente de rinite atrófica em países desenvolvidos, 
sendo clinicamente distinta da forma primária. Esta é 
frequentemente observada em clínicas especializadas em 
otorrinolaringologia e imunoalergologia. Geralmente, a RAS 
é menos grave do que a rinite atrófica primária, resultando 
em menor impacto na qualidade de vida dos pacientes.641

A associação da RAS com inflamação nasal crônica ou 
outras formas de lesão da mucosa nasal (como traumas, 
cirurgias, terapias antiangiogênicas, entre outras) sugere 
que o desenvolvimento da RAS é uma consequência 
comum resultante de várias formas de agressão à mucosa 
nasal. Estudos histopatológicos mostraram que na RAS 
há perda gradual do epitélio pseudoestratificado colunar 
ciliado nasal, com metaplasia para um epitélio escamoso 
desprovido de cílios, células caliciformes e células 
produtoras de muco.641

Portanto, acredita-se que a fisiopatologia da RAS seja 
baseada na mudança do epitélio respiratório normal, com 
transição para um epitélio escamoso não-ciliado, o que 
reduz a capacidade de limpeza mucociliar e leva ao acúmulo 
subsequente de muco estagnado. Essas alterações criam 
um ambiente favorável para a sobreinfecção bacteriana 
crônica.641

Os principais sintomas da RAS podem incluir obstrução 
nasal persistente; corrimento nasal, geralmente espesso 
e com odor desagradável; diminuição do olfato (anosmia) 
ou alterações no sentido do olfato (parosmia ou cacosmia); 
crostas secas ou úmidas no interior do nariz; sensação de 
secura nasal; epistaxe (sangramento nasal) ocasional; 
sensação de congestão nasal, mesmo sem evidência de muco 
e tosse crônica, especialmente durante a noite, devido à 
drenagem pós-nasal.641

O diagnóstico da RAS geralmente envolve uma avaliação 
clínica completa, que pode incluir:641

• História clínica: O médico irá perguntar sobre os sintomas 
que o paciente está experimentando, sua duração e 
gravidade, bem como qualquer fator desencadeante ou 
agravante;

• Exame físico: O médico examinará o interior do nariz 
usando um otoscópio ou um endoscópio nasal para avaliar 
a mucosa nasal, procurando por sinais de atrofia, crostas, 
secreções ou outras alterações;

• Avaliação do olfato: Testes de olfato podem ser 
realizados para avaliar a função olfativa do paciente, já 
que a perda ou alteração do olfato é comum na rinite 
atrófica secundária, e

• Exames complementares: Em alguns casos, exames 
adicionais podem ser necessários para confirmar o 
diagnóstico ou avaliar possíveis complicações. Isso 
pode incluir testes alérgicos, cultura de secreção nasal 
para identificar infecções bacterianas ou fúngicas, ou 
imagens dos seios paranasais para avaliar a extensão das 
alterações nasais.
O tratamento da RAS visa aliviar os sintomas, reduzir 

complicações e melhorar a qualidade de vida do paciente. 
As abordagens terapêuticas podem incluir:641

• Hidratação nasal: O uso de soluções salinas para irrigação 
nasal pode ajudar a umedecer e limpar as passagens 
nasais, reduzindo a formação de crostas e melhorando a 
respiração nasal;

• Lubrificação	 nasal: O uso de géis ou pomadas nasais 
à base de óleo mineral ou outros agentes lubrificantes 
pode ajudar a aliviar a sensação de secura nasal e reduzir 
o desconforto;

• Medicamentos tópicos: O uso de corticosteroides nasais 
tópicos pode ajudar a reduzir a inflamação nasal e aliviar 
os sintomas. Em alguns casos, o médico pode prescrever 
antibióticos tópicos para tratar infecções secundárias;

• Tratamento da infecção: Se houver evidência de infecção 
bacteriana ou fúngica, o tratamento com antibióticos ou 
antifúngicos pode ser necessário;

• Suplementação de vitaminas e minerais: Em alguns 
casos, a suplementação com vitaminas e minerais, como 
vitamina A, zinco e ácidos graxos ômega-3, pode ajudar a 
promover a saúde da mucosa nasal;

• Evitar irritantes nasais: Evitar fatores que possam irritar 
a mucosa nasal, como fumaça de cigarro, poluição do ar 
e produtos químicos irritantes, pode ajudar a reduzir os 
sintomas; e

• Acompanhamento médico: É importante fazer um 
acompanhamento regular com um médico especializado 
em otorrinolaringologia para monitorar a resposta 
ao tratamento, fazer ajustes conforme necessário e 
detectar e tratar complicações precocemente.

11.13. Rinite Secundária a Variações Anatômicas 
Estruturais

A rinite secundária a variações anatômicas estruturais 
refere-se a uma forma de rinite que é causada por 
características anatômicas específicas do nariz e dos seios 
paranasais. Essas variações anatômicas podem incluir 
desvios de septo nasal, aumento de conchas nasais, pólipos 
nasais ou estreitamento das passagens nasais.642

A fisiopatologia da rinite secundária a variações 
anatômicas estruturais envolve uma interação complexa 
entre as características anatômicas do nariz e dos seios 
paranasais e os processos fisiológicos que ocorrem nessas 
estruturas. Essas variações anatômicas podem interferir 
no fluxo de ar normal através das narinas, resultando em 
obstrução nasal, dificuldade respiratória e inflamação 
crônica da mucosa nasal. Além disso, a obstrução das 
passagens nasais pode predispor à infecção secundária 
e inflamação crônica, contribuindo para os sintomas 
persistentes de rinite.642

Os sintomas da rinite secundária a variações anatômicas 
estruturais podem ser semelhantes aos da rinite alérgica e 
incluem congestão nasal; coriza; dificuldade respiratória; 
pressão facial; espirros; coceira no nariz; perda do olfato; 
ronco; boca seca; tosse crônica e apneia do sono.642

O diagnóstico da rinite secundária a variações anatômicas 
estruturais envolve uma avaliação médica abrangente, que 
pode incluir:642

• História clínica e exame físico: O médico irá revisar os 
sintomas do paciente, incluindo a natureza da obstrução 
nasal, a presença de congestão, coriza, dor facial e 
dificuldades respiratórias. O exame físico pode incluir 
a inspeção das narinas e a palpação da região nasal e 
dos seios paranasais em busca de sinais de inflamação ou 
variações anatômicas;

• Endoscopia nasal: Este procedimento permite que o 
médico examine diretamente o interior do nariz e dos 
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seios paranasais usando um endoscópio flexível. Isso pode 
revelar a presença de pólipos nasais, desvios de septo 
ou outras variações anatômicas que contribuem para os 
sintomas da rinite; 

• Tomografia	computadorizada	dos	seios	paranasais:	Este 
exame pode ser solicitado para avaliar mais detalhadamente 
as estruturas nasais e dos seios paranasais, especialmente 
se houver suspeita de anomalias anatômicas significativas;

• Testes alérgicos: Embora a rinite secundária a variações 
anatômicas estruturais não seja causada por alergias, 
alguns pacientes podem ter alergias concomitantes 
que exacerbam os sintomas. Portanto, testes alérgicos 
podem ser realizados para determinar se alérgenos estão 
contribuindo para os sintomas; e

• Avaliação de sensibilidade nasal: Em alguns casos, os 
médicos podem realizar testes de sensibilidade nasal 
para avaliar a resposta das passagens nasais a diferentes 
estímulos, como irritantes químicos ou mudanças na 
temperatura e umidade do ar.

Com base nos resultados desses exames e na avaliação 
clínica geral, o médico pode fazer o diagnóstico de rinite 
secundária a variações anatômicas estruturais e recomendar 
um plano de tratamento adequado, que pode incluir medidas 
conservadoras, medicação e, em alguns casos, intervenção 
cirúrgica para corrigir as variações anatômicas subjacentes.

O tratamento da rinite secundária a variações 
anatômicas estruturais geralmente envolve uma abordagem 
multifacetada, que pode incluir:642

• Medicação: O uso de medicamentos pode ajudar a 
aliviar os sintomas, como congestão nasal e inflamação. 
Isso pode incluir descongestionantes nasais, anti-
histamínicos, corticosteroides nasais e sprays nasais de 
solução salina para irrigação;

• Tratamento das variações anatômicas: Em casos 
em que as variações anatômicas, como desvio de 
septo nasal, aumento de conchas nasais ou pólipos 
nasais, estão causando obstrução nasal significativa, 
a correção cirúrgica pode ser necessária. Isso pode 
envolver procedimentos como septoplastia (correção 
do desvio de septo), turbinectomia (remoção de parte 
da concha nasal) ou polipectomia (remoção de pólipos 
nasais);

• Terapia complementar: Além da medicação e da 
cirurgia, algumas pessoas podem se beneficiar de terapias 
complementares, como a irrigação nasal com solução 
salina, que pode ajudar a limpar as passagens nasais e 
reduzir a congestão. Terapias de respiração e técnicas 
de relaxamento também podem ser úteis para aliviar os 
sintomas; e

• Acompanhamento médico: É importante fazer um 
acompanhamento regular com um médico para monitorar 
a eficácia do tratamento e fazer ajustes conforme 
necessário. Se os sintomas persistirem ou piorarem, pode 
ser necessário reavaliar o diagnóstico e considerar outras 
opções de tratamento.

12. Considerações especiais

12.1.Rinite alérgica local 

Ao longo das últimas décadas, estudos têm demonstrado 
que um número considerável de pacientes com rinite 
e respostas negativas aos testes de sensibilização 
sistêmica, apresentam resposta inflamatória alérgica 
exclusivamente nasal,643 comprovada pelo teste de 
provocação nasal específica (TPNe) com polens e/
ou ácaros.644,645 A partir destes achados, efetuou-se 
o conceito de um novo fenótipo de rinite, denominado 
rinite alérgica local (RAL).646

Em adultos, a RAL é um fenótipo estável647 que acomete 
predominantemente, mulheres jovens, eutróficas, não 
tabagistas e com histórico familiar de atopia, além de 
apresentar associação com conjuntivite e asma.648 Acomete 
cerca de 25% da população com rinite e pode corresponder 
a até 50% dos pacientes adultos previamente diagnosticados 
com rinite não-alérgica (RNA), sendo que aproximadamente 
um terço destes, apresentam início dos sintomas ainda na 
infância.649

Sabemos que apesar da resposta inflamatória ser apenas 
local, este fenótipo não representa um estágio inicial ou de 
transição para a rinite alérgica (RA)650 e apresenta gravidade 
semelhante ao dos outros fenótipos de rinite, inclusive na 

faixa estaria pediátrica. Apesar de poucos estudos nesta 
faixa etária, uma revisão recente,651 demonstrou grande 
variação nas taxas de prevalência de RAL (3,7% a 83,3%) 
em pacientes previamente classificados como RNA. Foram 
constatadas taxas marcadamente menores em países 
orientais (3,7% a 16,6%), quando comparado às de países 
ocidentais (22,3% a 83,3%), porém sem identificação de 
características clínicas relevantes que permitam explicar 
esta discrepância ou diferenciar entre os diferentes 
fenótipos de rinite na infância. 

Após um TPNe positivo, pacientes com RAL apresentam 
produção local de IgE, ativação imediata de mastócitos 
e eosinófilos com liberação local de mediadores pró-
inflamatórios como triptase e proteína catiônica 
eosinofílica.652 A presença de IgE local também ocorre 
durante períodos de não exposição ao alérgeno, 
demonstrando produção local persistente do anticorpo. 
Vários mecanismos possíveis para explicar a produção local 
de IgE já foram relatados,652 porém ainda não se sabe se 
existem fatores diferenciadores na síntese local de IgE 
em pacientes com RA e RAL.652 Apesar destas alterações 
fisiopatológicas, até o momento, devido às limitações na 
realização da dosagem da IgE específica em secreção nasal, 
esta ainda não é considerada essencial para o diagnóstico 
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da RAL. Deste modo, o TPNe continua sendo o padrão-ouro 
diagnóstico para esta condição.64,298

Em relação ao tratamento, assim como na RA, os sintomas 
de RAL tendem a diminuir com o uso de corticosteroides 
tópicos nasais e administração de anti-H1 sistêmicos.648,653 
Outra possível abordagem terapêutica seria a instituição 
da imunoterapia específica, uma vez que esse tipo de 
tratamento já demonstrou eficiência em adultos.653-655

Assim, é possível afirmar que a RAL apresenta frequência 
e intensidade de sintomas semelhantes aos outros fenótipos 
de rinite em todas as faixas etárias, sendo que a diferenciação 
entre elas só se faz possível pelo monitoramento das 
respostas nasais após a realização de TPNe.20

12.2. Rinite mista

A rinite mista pode ser considerada naqueles pacientes 
que apresentam sintomas tanto após exposição a alérgenos, 
assim como após estímulos inespecíficos (químicos ou 
físicos), ou seja, apresentam uma sobreposição de rinite 
alérgica e diferentes fenótipos de rinite não alérgica. Na 
rinite mista, além da inflamação alérgica crônica, outros 
mecanismos neurovasculares contribuem para a hiper-
reatividade nasal273 e consequente desencadeamento de 
sintomas após exposição aos estímulos inespecíficos. Estima-

se que cerca de 30% a 50% dos pacientes com rinite crônica 
apresentem essa sobreposição de diagnósticos,25 sendo que 
a história clínica, a presença de sintomas subjetivos e testes 
de sensibilização sistêmica são essenciais para realização 
correta do diagnóstico.

12.3. Rinite dual

Evidências recentes sugerem que sensibilizações 
locais e sistêmicas a diferentes aeroalérgenos podem 
coexistir no mesmo paciente. Este fenótipo é descrito 
como rinite dual (presença concomitante de RA e RAL) e 
pode ser diagnosticada, por exemplo, em pacientes que 
apresentam sintomas perenes com exacerbação sazonal, 
sendo sensibilizados sistemicamente apenas a alérgenos 
sazonais, mas que quando submetidos ao TPNe, apresentam 
resultado positivo também para os alérgenos perenes.23 
Sua relevância foi demonstrada tanto em adultos quanto 
em crianças e seu diagnóstico deve ser considerado em 
indivíduos atópicos com sensibilização sistêmica a um 
determinado aeroalérgenos, porém que não apresentam 
correlação clínico-laboratorial adequada ao padrão dos 
sintomas nasais referidos após exposição ao mesmo.24 A 
Figura  5 mostra  a abordagem no diagnóstico diferencial 
dos vários tipos de rinite crônica.

Figura 5.  Algoritmo diagnóstico da rinite crônica. Prick Test - teste cutâneo de hipersensibilidade imediata. RSC - rinossinusite 
crônica. TPNe - teste de provocação nasal específico. TAB - teste de ativação de basófilos. Adaptado de Eguiluz-Gracia I.656  

Figura 5: Algoritmo diagnóstico da rinite crônica. Prick Test - teste cutâneo de hipersensibilidade imediata. RSC - rinossinusite crônica. TPNe - teste de
provocação nasal específico. TAB - teste de ativação de basófilos. Adaptado de Eguiluz-Gracia I.656
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Rinite Alérgica Mista = TPNe positivo aos alérgenos positivos no “prick test” + TPNe negativa aos alérgenos negativos no “prick test”, porém relevantes clinicamente.

Rinite Alérgica Dual = TPNe positiva aos alérgenos positivos no “prick test” + TPNe positiva a algum alérgeno negativo no “prick test”.
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12.4. Criança   

O termo rinite na faixa etária pediátrica apresenta 
algumas particularidades que fazem com que os aspectos 
infecciosos se destaquem, sendo as infecções virais as 
causas mais comuns de sintomas nasais nos primeiros dois 
anos de vida, pela maior imaturidade imunológica e maior 
contato em creches e escolas. 

Os sintomas de obstrução e secreção na infância podem 
ser decorrentes de diferentes diagnósticos diferenciais 
incluindo: alterações anatômicas como fenda palatina, 
estenose ou atresia de coanas unilaterais, aumento 
adenoideano, refluxo laringofaringeo, discinesia ciliar, 
presença de pólipos que nos remetem ao diagnóstico de 
fibrose cística, e até mesmo corpo estranho retido em uma 
das fossas nasais com secreção purulenta unilateral.657 
Pode haver  coexistência de rinite infecciosa com RA o que 
dificulta muitas vezes o diagnóstico inicial da RA.

Se levarmos em conta a progressão da marcha atópica e 
a sensibilização alérgica, os sinais e sintomas característicos 
da rinite alérgica (RA) vão se tornando mais frequentes 
com altas prevalências da RA na adolescência e no adulto 
jovem.393 

O estudo de coorte na Alemanha (Multicenter Allergy 
Study - MAS) trouxe evidências que a sensibilização por pelo 
menos dois anos seguidos aos aeroalérgenos, especialmente 
aos pólens, aumentava em 2% ao ano a prevalência de novos 
casos de RA entre os três e 12 anos de idade.240,658 

 Os sintomas típicos da RA: espirros, secreção anterior 
e/ou posterior, obstrução e prurido nasal se tornam mais 
frequentes com a idade e podem estar associados a ronco, 
pigarro, tosse, respiração oral, prurido ocular, escurecimento 
infraorbitário, fácies alongada e pálida, mal oclusão 
dentária, palato arqueado e alto, dupla prega infraorbitária 
(linhas de Dennie-Morgan), sulco nasal transverso, além da 
presença de outros sinais e sintomas de doenças alérgicas 
como a dermatite atópica e asma.476 A rinoscopia anterior 
pode mostrar hipertrofia e palidez de turbinados além de 
secreção clara, independente de sintomas virais.

O diagnóstico da RA é baseado na história clínica e nos 
exames que podem identificar a sensibilização alérgica 
pela presença de IgE específica, em especial para ácaros, 
animais domésticos, baratas e polens nas áreas onde 
exista polinização. Raramente a alergia a alimentos causa 
exclusivamente sintomas de RA. A pesquisa de eosinófilos 
nasais não é realizada de rotina, além de ser de difícil 
obtenção e análise pelo elevado número de infecções virais 
nessa faixa etária.   

Outros endótipos de rinite como a rinite idiopática e 
a rinite eosinofílicas não-alérgica são menos comuns na 
infância, mas a RA local (RAL) já foi evidenciada em até 47% 
dos casos pediátricos anteriormente diagnosticados como 
rinite não alérgica. Alguns autores associam alterações 
ambientais como temperatura, umidade e maior exposição 
a poluentes como fatores de risco para RAL.20,659-671

Todos esses sintomas podem ser pouco valorizados 
na criança e muitas vezes acarretam alterações do sono, 
apneia do sono, fadiga, irritabilidade pela manhã, reduzido 
desempenho escolar, interferindo na qualidade de vida da 
criança e de seus familiares.

O tratamento antes dos dois anos de idade é limitado e 
muitas vezes só contempla o uso de anti-histamínicos de 
segunda geração liberados para essa idade. Em pré-escolares 

já podem ser utilizados corticosteroides intranasais como 
o furoato de mometasona, triamcinolona acetonido e o 
furoato de fluticasona. Em casos indicados a imunoterapia 
com alérgeno pode ser útil e até mesmo reduzir o risco de 
evolução para sintomas respiratórios como a asma.476  

12.5. Idoso   

O envelhecimento populacional tem implicado no 
aumento da prevalência de doenças crônicas em idosos. 
A prevalência de sintomas nasais, incluindo rinorreia, 
congestão, espirros, prurido nasal/ocular e drenagem pós 
nasal afeta até 32% dos idosos e pode ter um impacto 
significativo na qualidade de vida. Vários fatores associados 
com o envelhecimento podem contribuir para a patogênese 
da rinite em idosos.662,663 

O processo de envelhecimento fisiológico acarreta 
modificações na anatomia e fisiologia nasal que impactam 
na presença e agravamento dos sintomas de rinite. O 
enfraquecimento do tecido conjuntivo e a atrofia das fibras 
de colágeno nas cartilagens nasais causam decréscimo do 
fluxo nasal e sintomas de congestão nasal. Ocorrem também 
modificações no epitélio nasal que se torna atrófico e seco. 
O decréscimo do fluxo nasal contribui para a redução da 
humidificação e do aquecimento do ar inspirado, levando 
à secura, crostas e irritação nasal. O muco nasal sofre 
alterações e fica mais espesso, o que associado ao decréscimo 
na função mucociliar, causa aumento da drenagem nasal, 
pós nasal e tosse. O envelhecimento é também associado 
ao aumento da atividade colinérgica e redução da olfação. 
Além disso, a imunossenescência também contribui para 
os sintomas de rinite, aumentando a vulnerabilidade para 
quadros de rinite infecciosa.662

É importante em idosos, especialmente nos casos de RA 
de início tardio, conduzir o diagnóstico de forma criteriosa 
e considerar no diagnóstico diferencial diversas condições, 
incluindo rinite não alérgica, rinite hormonal, rinite 
induzida por drogas, rinite atrófica, desordens imunológicas 
inflamatórias (exs.: doenças granulomatosas, amiloidose), 
extravasamento nasal de líquido cefalorraquidiano e 
malignidades em nasofaringe. Os idosos, em sua maioria, 
devido manifestarem várias comorbidades estão sujeitos 
à “polifarmácia” e vários medicamentos amplamente 
utilizados nessa faixa etária causam ou contribuem para 
o agravamento da rinite, como os anti-inflamatórios 
não hormonais, alfa-bloqueadores, beta-bloqueadores, 
inibidores da ECA, bloqueadores de canais de cálcio, 
diuréticos, oximetazolina, inibidores da fosfodiesterase e 
psicotrópicos.  

Dentre as comorbidades de especial interesse, incluem-
se a depressão, que é associada à anosmia, rinite e doença 
rinossinusal crônica; a doença do refluxo gastroesofágico, 
com forte associação com o desenvolvimento de rinite; e 
a síndrome de apneia do sono, com alta prevalência em 
idosos. É importante destacar que vários medicamentos 
psiquiátricos podem causar secura em mucosa nasal e 
rinite.662,664,665

O tratamento da RA em idosos é conduzido de forma similar 
ao da população adulta, com corticosteroides intranasais, 
anti-histamínicos (tópicos e orais) e imunoterapia com 
alérgenos. Nos casos de rinorreia associada à idade e à rinite 
idiopática, a terapia indicada é lavagem nasal com solução 
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salina e anticolinérgicos tópicos. É importante destacar 
que os idosos podem ser mais suscetíveis aos eventos 
adversos de alguns medicamentos. Os anti-histamínicos de 
primeira geração devem ser evitados pelo risco de eventos 
adversos, com destaque para a retenção urinária, olhos/
boca secos, constipação e arritmias. Os corticosteroides 
intranasais são geralmente bem tolerados, embora exista 
um risco teórico de osteoporose com doses altas por 
tempo prolongado. O paciente deve ser monitorado com 
relação ao glaucoma, especialmente se estiver em uso 
simultâneo de corticosteroide inalado ou fizer uso de cursos 
de corticoterapia oral. O impacto dos corticosteroides 
intranasais no risco de catarata não está esclarecido e 
definido.20,662,666

Finalmente, é importante lembrar que a adesão ao 
tratamento pode estar comprometida pela perda da 
memória, declínio cognitivo e alterações motoras. É estimado 
que a perda da memória acometa 37% dos idosos acima de 
85 anos. Considerando esse aspecto, o recomendável é 
adotar estratégias para maximizar a adesão, que incluem 
as seguintes: prescrever o menor número possível de 
medicamentos, ajustar o esquema posológico aos hábitos 
diários do paciente e coordenar a administração de todos os 
medicamentos para o(s) mesmo(s) horário(s), sempre que 
viável. Além da perda da memória, outros fatores podem 
prejudicar a adesão, relacionados à coordenação motora 
baixa, como doença de Parkinson, sequelas de acidente 
vascular cerebral, artrite e fraqueza em mãos, que podem 
comprometer a habilidade para usar sprays nasais.662

12.6. Gestante e nutriz

A rinite gestacional afeta cerca de 20% das gestantes e é 
definida como uma obstrução nasal que ocorre tipicamente 
no segundo ou terceiro trimestre da gravidez, em mulheres 
sem história de rinite anterior à gestação. Essa obstrução 
nasal tem duração de seis semanas e não apresenta causa 
alérgica ou sinais de infecção de vias aéreas superiores. Os 
sintomas cessam duas semanas após o parto. 

A patogênese sugere que o hormônio trofoblástico 
placentário possa induzir à hipertrofia da mucosa nasal 
e, a progesterona, aumente a expressão de receptores 
H2 no epitélio nasal e no endotélio da microcirculação, 
promovendo migração eosinofílica e degranulação.31,639

O diagnóstico é clínico, caracterizado pela obstrução 
nasal. A respiração bucal pode estar associada à piora da 
qualidade do sono, com roncos, apnéia obstrutiva.639

No tratamento, medidas não farmacológicas devem ser 
implementadas, como a lavagem nasal com solução salina, 
dilatadores nasais, orientação postural e exercícios físicos. 
Quanto ao uso de medicamentos, há que seguir as normas 
do FDA para gestantes, observando os riscos de A a D, assim 
como a categoria X. Em 2015, novas regras descritivas dos 
potenciais efeitos medicamentosos na gravidez e lactação 
foram implementadas.

Durante a gravidez, corticosteroides tópicos nasais 
são considerados seguros, dentre eles a fluticasona, 
mometasona e budesonida. Quanto aos orais, notadamente 
no primeiro trimestre, são relacionados ao risco de lábio 
leporino aumentado, com ou sem fenda palatina.

Os anti-histamínicos de segunda geração são os mais 
recomendados (Ex.: loratadina, cetirizina, fexofenadina, 

azelastina). Os de primeira geração devem ser evitados 
devido aos efeitos anticolinérgicos.

Cromonas intranasais não apresentam contraindicação, 
não sendo absorvidos pela mucosa nasal (categoria B).667

Descongestionantes orais devem ser evitados no primeiro 
trimestre, pelo risco de malformações congênitas.667

Poucos anti-histamínicos têm sido estudados em nutrizes, 
tentando avaliar a sua transferência para o leite materno e 
os possíveis efeitos adversos nos lactentes. Anti-histamínicos 
de segunda geração como a loratadina e citirizina, são os 
mais indicados, com níveis de transferência menores e perfil 
de segurança maior.

Os recém-nascidos, particularmente os prematuros, 
eliminam os medicamentos de forma mais lenta, devido 
à imaturidade hepática e renal, portanto, há sempre que 
considerar a meia vida do medicamento e o tempo de uso 
da medicação pela nutriz.668

12.7. Atleta

A rinite é condição nasal mais comum em atletas, tendo 
a sua prevalência estimada entre 27% e 74%.669 Essa ampla 
variação ocorre em função de diferenças entre as populações 
estudadas e/ou dos critérios diagnósticos empregados. 
Revisão sistemática que avaliou a prevalência de rinite em 
atletas, de acordo com o ambiente do esporte (terra, água 
e ar frio), concluiu que os nadadores são a população mais 
acometida (40% a 74%), seguida dos esquiadores na neve 
(46%) e dos atletas de pista (21% a 49%).670

Os efeitos agudos do exercício sobre o nariz estão 
bem definidos – vasoconstrição dos vasos de capacitância, 
resultando em aumento do volume nasal. Em circunstâncias 
normais, não ocorre efeito rebote e a vasoconstrição tem a 
duração de cerca de uma hora após o exercício. O impacto 
na fisiologia nasal do treinamento físico contínuo não está 
bem estabelecido. Vários ambientes nos quais os atletas 
praticam suas atividades físicas têm potencial para agressão 
à mucosa nasal. Por exemplo, os esportes que são praticados 
em ambientes com ar frio (esqui na neve, snowboarders e 
hóquei no gelo) ou em água clorada (natação, mergulho 
e polo aquático) expõem a mucosa nasal a irritantes 
locais químicos e físicos. Exercícios aeróbicos ao ar livre 
também podem resultar em inalação de grandes volumes 
de aeroalérgenos ou poluentes do ar, devido ao aumento da 
ventilação por minuto necessária para suportar atividades 
físicas intensas.670

O exercício físico pode ser um fator desencadeante ou 
agravante da rinite. A rinite induzida pelo exercício (RIE) 
vem sendo identificada com frequência progressiva e 
caracteriza-se por rinorreia, congestão e espirros durante 
exercícios intensos como corrida, ciclismo e esportes de 
inverno.  A fisiopatologia subjacente, no entanto, permanece 
obscura. A EIR em atletas com e sem alergias está associada 
à agressão do epitélio nasal, influxo de neutrófilos, 
aumento da liberação de mediadores vasoativos (histamina 
e leucotrienos) e redução do clearance mucociliar, mas o 
gatilho para a liberação desses marcadores inflamatórios 
em atletas permanece indefinido.671,672 No entanto, foi 
relatado que a RIE é mais comum entre atletas de elite e 
atletas de alto nível em comparação com indivíduos que 
participam de esportes recreativos, o que sugere que a 
fisiopatologia pode ser relacionada ao aumento da demanda 
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de oxigênio e à necessidade correspondente de maior fluxo 
de ar inspiratório.673

O desempenho de atletas requer ótimos níveis de saúde 
e condicionamento físico. A rinite tem impacto negativo 
no sono, bem-estar, desempenho e qualidade de vida dos 
atletas. Além disso, a rinite tem forte associação com 
hiperresponsividade brônquica e asma, implicando em 
potencial comprometimento da capacidade pulmonar do 
atleta. O comprometimento do sono afeta negativamente 
o desempenho dos atletas, incluindo déficit na capacidade 
aeróbica, força isométrica, níveis de cortisol e corridas de 
curta distância.674 

Quadro 6. Opções terapêuticas para o tratamento de rinite em atletas e as restrições estabelecidas pela World  
Anti-Doping Agency (WADA)674,675

Medicamento Regras WADA Considerações

Solução salina Permitido Disponibilidade ampla e baixo custo.

Anti-histamínicos orais e nasais Permitido Optar por anti-H1 de segunda geração com 
menos efeitos sedativos.

Descongestionantes 

Permitidos: 
fenilefrina, fenilpropanolamina, 
sinefrina e oximetazolina
Permitidos com concentrações 
urinárias limitadas:
Catina <5 mcg/mL
Efedrina <10mcg/mL
Pseudoefedrina <150mcg/mL

Indicados principalmente para rinossinusite.
Sem indicação para a rinite alérgica e não 
alérgica.

Corticosteroides intranasais Permitido Primeira linha de tratamento para a rinite 
alérgica persistente e/ou moderada/grave

Corticosteroides orais 
Permitido em competições somente 
com isenção para uso terapêutico 
(Therapeutic use exemption -TUE)

Uso indicado somente para rinite alérgica 
grave resistente à terapia padrão 

Cromoglicato  dissódico Permitido 
Efetivo principalmente para os sintomas 
induzidos pela histamina (prurido, espirros e 
rinorreia) 

Montelucaste Permitido Risco de eventos adversos psiquiátricos 
(ansiedade, depressão)

Anticolinérgicos intranasais Permitido
Efetivo principalmente para os sintomas 
induzidos pela histamina (prurido, espirros e 
rinorreia)

Os médicos que prestam assistência a atletas com rinite, 
em qualquer nível de competição, devem na prescrição 
terapêutica levar em consideração vários fatores; incluindo 
o perfil de eventos adversos, efetividade para o(s) sintoma(s) 
preponderante(s), resposta individual, via de administração, 
custos e as restrições impostas pela Agência Mundial Anti-
Doping (World Anti-Doping Agency - WADA) para o uso de 
medicamentos durante as competições (Quadro 6). Atenção 
especial deve ser dada aos descongestionantes nasais e 
corticosteroides orais.674

13. Tratamento cirúrgico

A cirurgia é recomendada, em especial, para 
pacientes com obstrução nasal refratária a tratamento 
medicamentoso e que apresentam hipertrofia da concha 
inferior.20,573,676,677 São consideradas opção de tratamento 
cirúrgico: a septoplastia/rinosseptoplastia para pacientes 
com desvio obstrutivo do septo nasal. Nos pacientes 
com rinorreia importante e persistente, resistentes 
a tratamento clínico, são opções de tratamento, a 
neurectomia do vidiano ou a neurectomia nasal posterior, 
e a crioablação ou a radiofrequência dos nervos nasais 
posteriores.20

Muitos pacientes requerem a associação de cirurgias, como 
por exemplo a septoplastia e a turbinectomia.678,679 Diversas 
técnicas cirúrgicas são utilizadas, desde procedimentos 
mais simples, como a cauterização submucosa associada à 
luxação lateral da concha inferior, até procedimentos com 
equipamentos mais sofisticados, como a radiofrequência, 
o coblation, o laser e o microdebridador.680 Contudo, 
são poucos os estudos comparativos randomizados, com 
seguimento mais prolongado, que permitam definir uma 
técnica como padrão ouro para a cirurgia das conchas 
nasais.680
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Tabela 9. Técnicas para cirurgia das conchas inferiores mais utilizadas.

Com preservação de mucosa – Turbinoplastia convencional 

- Turbinoplastia com microdebridador 

- Radiofrequência

- Coblation

Sem preservação da mucosa – Turbinectomia convencional (parcial ou total)

-  Turbinectomia com eletrocautério

- Turbinectomia com laser

-  Crioturbinectomia

Do ponto de vista prático, a experiência do cirurgião, 
os materiais disponíveis, o custo, e a anatomia local do 
nariz, acabam definindo a técnica a ser utilizada.681 Fatores 
como a anatomia da concha inferior (se a hipertrofia é mais 
óssea e/ou mais mucosa) e da concha média, a extensão da 
hipertrofia (se mais anterior e/ou posterior), e a resposta às 
intervenções prévias se realizadas, devem ser considerados 
na escolha da técnica a seguir.

Independentemente da técnica e dos equipamentos, 
criar mais espaço para a passagem de ar e minimizar 
complicações são os objetivos desejados.

É importante salientar que procedimentos agressivos, 
como turbinectomias ampliadas ou mesmo totais, não 
proprorcionam melhores resultados. As complicações 
relacionadas a cirurgia das conchas nasais são usualmente 
sangramento nasal e formação temporária de crostras. 

Técnicas que preservam a mucosa nasal são usualmente 
preferidas pelos cirurgiões, em função do menor potencial 
de formação de crostras (Tabela 1). Procedimentos mais 
radicais ou com grandes ressecções da mucosa devem 
ser evitados, devido a casos de síndrome do nariz vazio 
descritos na literatura.682

A cirurgia das conchas nasais quando bem indicada, 
melhora a qualidade de vida dos pacientes com rinite 
alérgica, possibilita a melhor distribuição dos medicamentos 
tópicos na cavidade nasal e o controle da doença.573

Independente da técnica cirúrgica utilizada, os pacientes 
devem ser alertados quanto a necessidade de seguir o 
acompanhamento e tratamento clínico ou imunoterápico 
continuados.683 

A Tabela 9 mostra as principais técnicas utilizadas para a 
realização da cirurgia da concha inferior.

14. Adesão ao tratamento 

Adesão é definida como a medida em que o 
comportamento de uma pessoa (tomar medicação, 
seguir uma dieta e/ou executar mudanças no estilo de 
vida) corresponde às recomendações de um prestador de 
cuidados de saúde e envolve decisões do paciente sobre o 
seu plano de tratamento. A adesão às recomendações de 
tratamento da RA é variável e os fatores relacionados à 
adesão ao tratamento da RA não estão bem caracterizados 
na literatura.684 

Ao abordarmos este tópico há uma dificuldade na sua 
definição em função de: 1) muitos tratamentos são realizados 
conforme a necessidade; 2) muitos pacientes tratam-se com 
medicamentos vendidos sem receita médica, sem consultar 
um médico; e (3) investigadores mais interessados em 
condições de risco de vida podem considerar a não adesão 
ao tratamento de RA como tema menos importante para se 
estudar. Por estas razões, a compreensão da não adesão ao 
tratamento da RA e às intervenções eficazes para resolvê-la, 
muitas vezes ficam atrás de outras condições.685,686 

Com relação aos tratamentos clínicos instituídos, os 
corticosteroides intranasais (CI), por serem um tratamento 
diário prescrito, têm recebido maior atenção com relação à 
sua adesão. Há relatos de que entre 28% e 77% dos pacientes 

com RA relatam adesão ao regime de tratamento com CI 
recomendado durante todo ou a maior parte do tempo. 
Vinte por cento dos pacientes relatam adesão apenas por um 
curto período ou somente quando apresentam sintomas.685 

A rejeição ao tratamento com CI tem sido atribuída 
ao gosto residual, irritação no nariz e na orofaringe, 
efeitos colaterais como sangramento nasal e custo do 
medicamento.685,686 

A adesão à imunoterapia com alérgeno (ITA) tem recebido 
maior atenção do que outros tratamentos direcionados 
à RA, tanto porque é prescrita em intervalos específicos, 
como porque os benefícios dependem da adesão em 
longo prazo.685 A adesão à ITA é variável e depende da 
via de administração, imunoterapia subcutânea (ITSC) 
versus sublingual (ITSL), frequência/regime de dosagem, 
características do paciente, além das características e 
eventos adversos associados à imunoterapia.20 

Dados da literatura secundários a várias publicações 
sobre ITSC e ITSL reportam taxas globais de adesão variáveis. 
Estudos que examinaram a adesão à ITSC mostraram 
resultados mistos, com taxas de adesão variando entre 23% 
e 89%. Para a ITSL as taxas variaram entre 64% e mais de 
95%.687 



70 V CONSENSO BRASILEIRO SOBRE RINITES - 2024

Estudo alemão avaliou adesão à ITSC e à ITSL em 330 
pacientes, entre crianças e adultos, permitindo que um 
ciclo completo de três anos de tratamento fosse considerado 
para cada paciente investigado. Observou-se uma taxa total 
de abandono de toda a coorte de pacientes de 34,8%. No 
geral, os pacientes com ITSL apresentaram uma taxa de 
abandono pouco mais elevada (39,0%) do que os em ITSC 
(32,4%), mas sem diferença estatística significante entre os 
dois grupos. Verificou-se que a maioria dos pacientes que 
descontinuaram a ITA o fizeram durante o primeiro ano de 
tratamento.688 

Outro estudo unicêntrico avaliou 325 crianças submetidas 
a ITSC ou ITSL, de acordo com os desejos dos pais. Nele 
foram registradas as taxas de adesão assim como os eventos 
adversos durante todo o tratamento. A taxa de adesão foi 
maior no grupo ITSC, apesar da maior ocorrência de efeitos 
adversos neste grupo.689 

Estudo acompanhou o tratamento com ITA por três anos 
em criança, adolescentes e adultos. Houve queda gradual ano 
a ano na adesão à ITSC e à ITSL e a adesão ao final do terceiro 
ano de tratamento foi de 57% e 53% para ITSC e ITSL.690

Ainda seguem controversas as razões pelas quais um 
tipo de ITA se sobrepõe ao outro: a ITSC proporcionaria 
maior adesão devido às visitas regulares ao consultório 
médico para a sua realização, enquanto outros assumem 
que a ITSL resultaria em melhor adesão devido à sua maior 
conveniência.20

Para melhorar a adesão, são descritos quatro pontos 
considerados de particular importância, a seguir: 1) 
melhorar o conhecimento dos pacientes sobre o tratamento 
e sua doença; 2) fortalecer a parceria entre médicos e 
pacientes; 3) fornecer dados confiáveis na forma de estudos 
de vida real e estudos multicêntricos com grande número de 
participantes; e 4) padronização de métodos de medição.688

15.	Considerações	finais

Esse consenso reúne o que há de mais atualizado sobre as 
rinites, especialmente a rinite alérgica. Apesar dos grandes 
avanços obtidos nos últimos anos, a anamnese continua 
sendo o ponto fundamental na suspeita diagnóstica de RA 
e a identificação do fenótipo envolvido, possibilitando um 
plano de tratamento apropriado.

Os pacientes com RA necessitam uma avaliação proativa 
e individualizada, combinando o diagnóstico etiológico 
de precisão com a terapêutica individualizada. É muito 

importante o reconhecimento precoce das comorbidades 
que podem impactar negativamente a RA do paciente.

Um aspecto que impacta o tratamento adequado é a 
baixa adesão dos pacientes, assim como a automedicação. 
Uma abordagem completa sobre sua doença, a importância 
de aprender sobre seu controle, fazer o melhor uso dos 
medicamentos com relação à técnica e ao tempo de uso 
corretos aumentará sua adesão garantindo melhores 
resultados.
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