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Resumo

Desde a publicacdo do “IV Consenso Brasileiro sobre
Rinites”, em 2017, varios avancos foram obtidos e
permitiram uma maior compreensao sobre os diferentes
aspectos da doenca “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 doenca e visa unificar abordagens baseadas em
evidéncias para melhorar o diagndstico e tratamento dessa
condicao comum e muitas vezes subestimada.

O documento abrange uma ampla gama de topicos,
incluindo definicoes claras dos diferentes fendtipos e
endotipos de rinite, fatores de risco, critérios diagnosticos
atualizados e métodos recomendados para investigacdo
clinica e laboratorial. Destaca-se a importancia da historia
clinica detalhada e da avaliacao objetiva, assim como as
ferramentas de controle e gravidade para uma abordagem
diagnostica precisa da doenca.

Em relacdo ao tratamento, enfatiza a personalizacao
da terapia, considerando a gravidade dos sintomas, a
presenca de comorbidades e o impacto na qualidade de
vida do paciente. Sao discutidas as diferentes estratégias
farmacoldgicas, além de medidas nao farmacoldgicas,
como o controle ambiental e a imunoterapia especifica e o
possivel papel dos imunobioldgicos.

Além disso, o consenso aborda questdes relacionadas a
educacao do paciente, prevencao e manejo de situacoes
especiais, como rinites em criancas, gestantes e idosos. Em
resumo, o “V Consenso Brasileiro sobre Rinites” representa
um guia abrangente e atualizado para profissionais de
saude envolvidos no diagndstico e manejo da rinite, visando
melhorar a qualidade de vida dos pacientes por meio de
uma abordagem integrada e baseada em evidéncias.
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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.
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1. Desenvolvimento de Diretrizes para o diagndstico e tratamento

das rinites

A medicina tem caminhado a passos largos para obter
conhecimentos mais assertivos nas Ultimas décadas. Cada
vez mais informacdes até entdao desconhecidas tém sido
adquiridas, se avolumam e tornam cada vez mais claras
situacgoes clinicas até entao desconhecidas

Desde a publicacdo do IV Consenso Brasileiro sobre
Rinites, em 2017, varios avancos foram obtidos e
permitiram uma maior compreensao sobre os diferentes
aspectos da doenca “Rinite” assim como de seu
tratamento.

2. Anatomia e fisiologia nasal

2.1. Nariz

A primeira estrutura do trato respiratorio 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, sao constituidas
por quatro paredes, separadas pelo septo nasal e denominadas
fossas nasais. Essa estrutura representa grande relevancia
na estética facial, ja que serve como ponto focal da face e
muitas vezes, € a primeira estrutura para a qual nossos olhos
sao atraidos.?

O nariz também é de suma importancia na dinamica
respiratoria, na promocdao da olfacdo, na filtracdo e
umidificacao do ar inspirado, assim como na eliminacdo de
secrecoes das cavidades paranasais e ductos lacrimonasais. -3

2.1.1. Nariz Externo

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

A porcéo cartilaginosa do nariz externo é formada pelas
cartilagens alares maiores e menores que sdo conectadas a
cartilagem do septo (ramo medial da cartilagem alar maior)
em cada lado do plano sagital mediano.’

O formato e as dimensoes dos narizes apresentam grandes
variagoes devido as diferencas das cartilagens nasais. Assim,
os defeitos nasais promovem um desafio Unico ao cirurgiao,
ja que esse deve equilibrar a forma nasal com a funcao.?

As cartilagens alares se apresentam em forma de “U”,
livres e moveis. Essas dilatam ou contraem as narinas com a
atuacéo do musculo nasal.?

E frequente o aparecimento do sinal “batimento de
asa do nariz” quando ha esforco respiratorio em criancas
e lactentes, ja que a movimentacdo das cartilagens alares
e consequentemente do tecido alar fibroadiposo é uma
tentativa fisiologica de diminuir a resisténcia da via aérea
superior e o trabalho respiratorio, objetivando aumentar o
volume corrente.*

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

O V Consenso Brasileiro sobre Rinite, aborda esses temas
distribuidos por secoes que abrangem desde a anatomia
e fisiologia nasal, fendtipos e endotipos de rinite, rinite
alérgica, fatores de risco e protetores para a rinite alérgica,
quadro clinico, avaliacdo diagnostica, quadro clinico,
comorbidades além das conquistas mais recentes para o
tratamento desses quadros.

O dorso nasal se estende de seu angulo superior ou
raiz até o apice 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 dssea do nariz consiste em 0ssos nasais, processos
frontais da maxila, parte nasal do osso frontal e sua espinha
nasal.

A parte dssea superior do nariz, incluindo sua raiz, é
recoberta por pele fina e a parte cartilaginosa é coberta
por uma pele mais espessa com grande nimero de glandulas
sebaceas. A pele estende-se até o vestibulo nasal onde possui
uma quantidade variavel de pelos rigidos denominados
vibrissas que formam a primeira barreira de filtracao do ar
inspirado.®

A area delimitada entre o septo cartilaginoso e as
cartilagens alares maiores é denominada de valvula
nasal sendo responsavel por cerca de 50% da resisténcia
respiratoria, ocasionando diferentes gradientes de pressao
entre a via aérea e o ambiente, assim tendo grande
importancia nos quadros obstrutivos do nariz.®”’

Ao passar dos anos, o volume e a forma do nariz alteram-
se pelo natural enfraquecimento das cartilagens que
formam o arcabouco nasal, tornando o 6rgao mais rebaixado
e gerando consequente obstrucao nasal.®’

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 sao 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 vomer. Estes limites com a
rinofaringe e consequentemente com os ostios tubarios e
tonsila faringea podem ser fatores que explicam os processos
obstrutivos nasais, disfuncées auriculares e infeccoes
associadas a doencas nasais como a rinite alérgica.'?®
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As paredes laterais da cavidade apresentam irregularidades
devido a trés laminas osseas que se projetam inferiormente,
chamadas de conchas nasais.

O revestimento da cavidade nasal se da por uma tlnica
mucosa. Essa tlnica esta firmemente unida ao periosteo dos
0ssos e cartilagens que sustentam o nariz. Seus dois tercos
inferiores correspondem a area respiratoria e o terco superior
a area olfatéria."’

Fisiologicamente, o ar inspirado pelo nariz passa pela
cavidade nasal, onde é aquecido e umidificado antes de passar
do restante do trato respiratorio superior para os pulmoes. Na
inspiracdo, as narinas captam inimeras moléculas dispersas
no ar e as levam até essa area postero superior da cavidade,
fazendo contato de particulas com odor e fragrancia com os
receptores das células olfatorias. Assim geram-se as respostas
sensorio neural e sensitiva de odores e aromas.?>

2.2.1.Septo

O septo nasal é formado por uma parte Ossea e uma
parte cartilaginosa movel e flexivel. Constitui-se superior
e posteriormente pela lamina perpendicular do etmoide,
inferiormente pelo vomer 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 peridsteo, submucosa e mucosa.
Apresenta uma rica vascularizacao principalmente na regiao
anteroinferior (plexo de Kiesselbach) cujo comprometimento
por doencas como rinites pode causar epistaxes anteriores. "3

2.2.2. Parede lateral

A parede nasal lateral é a mais complexa e importante,
constituida por saliéncias e depressoes com trés
estruturas primordiais: conchas nasais inferiores, média
e superiores.

As conchas nasais em uma visao 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 respiratorio, para
umidificacao, condicionamento e filtracao do ar inspirado
antes de ser levados para os alvéolos pulmonares.?3

As conchas nasais inferiores e a média apresentam
origem nos ossos maxilar e etmoide, respectivamente, e
sao as mais importantes na fisiologia nasal. Sao divididas
anatomicamente no sentido anteroposterior: em cabeca,
corpo e cauda. As conchas superiores apresentam origem
nos 0ssos etmoides e esfenoides.

Os meatos encontram-se na parede lateral e formam
o complexo Ostio 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.’?

2.2.3. Area olfatoéria
A formacao do sistema olfativo se da na 28 semana de

gestacao, sendo assim o primeiro sentido a se desenvolver
na espécie humana.*

0 epitélio olfatorio localiza-se no teto da cavidade nasal,
nas porcoes superiores do septo e da parede lateral.

A regido olfatoria ocupa normalmente uma area de um
cm? em cada narina. Os processos centrais das células que
formam o nervo olfatério passam pela lamina crivosa do
etmoide para alcancar o bulbo olfatério. ™10

Provenientes desta estrutura, os impulsos nervosos sao
enviados ao cortex cerebral com conexdes com talamo
inter-relacionados com estimulos gustativos.

Congestao nasal cronica, polipose nasal e deformidades
nasosseptais podem estar relacionadas a alteracées do
olfato e paladar, ja que podem prejudicar fisicamente
o contato das células receptoras olfativas com o bulbo
olfatoério.> ¢

O olfato atinge o seu pico na terceira e na quarta
décadas de vida, diminuindo a partir dessas fases. Estima-
se que a sua funcao se encontre reduzida em mais de 50%
dos individuos com idades compreendidas entre 65 e 80
anos e em mais de 70% nos com mais de 80 anos. Multiplos
fatores contribuem para essa perda olfatéria, como:
lesdes acumulativas do epitélio olfatério com origem em
alteracdes ambientais (como calor e frio intenso e retencao
de poluicao na atmosfera), reducao das enzimas da mucosa,
perda dos receptores que captam as particulas odorificas,
substituicdo do epitélio olfatério pelo respiratério com
o avancar da idade, alteracdao de neurotransmissores e
neuromoduladores e perdas neuronais no bulbo olfatério,
dentre outras.®°

2.3. Vasculatura e inervacao

A cavidade nasal tem um suplemento vascular rico
que é promovido bilateralmente pelas artérias cardtida
externa e interna e pelos seus ramos das artérias
maxilares e oftalmicas, respectivamente. A irrigacao
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."®

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 alteracdo no volume sanguineo é conhecida como
fendmeno do ciclo nasal e é determinada por estimulos
extrinsecos ou intrinsecos: fisico-quimicos, inflamatorios,
neurogénicos e até psicogénicos.?

A drenagem linfatica nasal é realizada principalmente
para as regioes retrofaringea e subdigastrica.

A inervacdo predominante é realizada pelos ramos
oftalmicos e maxilares do nervo trigémeo. Ha predominio
parassimpatico em relacao ao sistema nervoso auténomo
(SNA). Fibras parassimpaticas, simpaticas e sensoriais
sdo responsaveis pela conducao - resposta aos estimulos
da mucosa nasal com receptores adrenérgicos e
colinérgicos. "3

No avancar da idade, a vascularizacao nasal também
se apresenta alterada. A microvascularizacao tem menor
calibre, menor distribuicao e maior fragilidade, o que pode
potencializar o aparecimento de epistaxe. Essas alteracoes
contribuem para atrofia da mucosa nasal, sensacao de
secura e obstruco.®°
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2.4. Mucosa nasal e barreira mucociliar

Amucosanasal érevestida por epitélio pseudoestratificado
cilindrico ciliado com células caliciformes (produtoras de
muco) e outros tipos de células apoiados na lamina basal,
como: célula colunar ciliada; célula caliciforme, células
em escova (brush cells-receptores sensoriais), células
basais e células granulares. Ha presenca também de células
inflamatorias como linfocitos T e B, mastocitos, monocitos,
neutrofilos, eosindfilos e basofilos. ' 12

O revestimento respiratorio é mais espesso e fortemente
irrigado, rico em células ciliadas e com grande quantidade
de glandulas mucosas que secretam cerca de um litro de
muco por dia, sendo este constituido de 95% de agua,
glicoproteinas (sialomucina, fucomucina e sulfomucina),
de enzimas (lisozima e lactoferrina), imunoglobulinas (IgA,
IgG, IgM e IgE), restos celulares e pH ligeiramente acido.
Este epitélio apresenta grande quantidade de células
caliciformes e glandulas serumucosas. As células serosas
estao envolvidas na producao de fucomucinas que compoem
a fase aquosa do muco, ou “fase sol”, enquanto glandulas
mucosas elaboram as sialomucinas e sulfomucinas que
formam o fluido espesso da “fase gel”.>""12

O transporte mucociliar no aparelho respiratério
ocorre principalmente devido a viscoelasticidade do
muco, ao batimento ciliar em ondas metacronicas e ao
acoplamento entre os cilios e 0o muco, tendo a integridade
do epitélio como fator preponderante para eficacia desse
mecanismo.

O mecanismo de batimento ciliar ocorre em duas
etapas: batimento efetivo (cilio completamente estendido
promovendo a propulsao da fase gel) e batimento de
recuperacao (momento de retorno a posicao inicial, proximo
a superficie celular).

O funcionamento do transporte mucociliar é de
fundamental importancia na fisiopatologia das rinites. As
alteracées da mobilidade ciliar podem ser causadas por
varios fatores como: processos inflamatorios, infeccoes
agudas e cronicas, desidratacao grave, uso de medicacao
topica ou sistémica, discinesia ciliar, fibrose cistica, dentre
outras.>"?

Na idade avancada ha reducao no nimero de glandulas
submucosas com consequente diminuicao de muco, o que
torna o epitélio mais espesso e com perda na eficacia
do sistema mucociliar. Isso provoca congestao nasal e
predisposicao para infeccdes no trato respiratério.

2.4.1. Ultraestrutura

As ligacoes intracelulares se destacam entre os elementos
de ultraestrutura como: zbnulas de adesdo, desmossomos,
hemidesmossomos, juncao gap e juncoes firmes. Esta
Ultima também conhecida como zonula de oclusao ou tight
junctions, desempenham papel semi-impermeabilizante
no espaco 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 protecao do
organismo de agentes nocivos. >

As zonulas de oclusdao sdao formadas por proteinas,
ocludinas e claudinas, passiveis de acdo proteolitica de
alérgenos de acaros, como o Der p 1 e diversos polens. Nos

pacientes alérgicos, as zonulas de oclusao se tornam mais
frouxas nas conexdes entre células caliciformes e entre
células caliciformes-célula ciliadas, permitindo assim as
células dendriticas alcancar os antigenos e propiciarem o
extravasamento do liquido intracelular.

Nos processos inflamatorios e infecciosos, na exposicao
a substancias toxicas e em condicoes de hiperosmolaridade
podem ocorrer todo esse mecanismo referido.> "

2.5. Vias aéreas e desenvolvimento facial

As rinites tém como um dos principais sintomas a obstrucao
nasal. Cronica ou intermitente, resulta em respiracao oral
de supléncia. Ainalacao do ar preferencialmente pela boca,
ndo € uma situacao fisioldgica e sim patologica. Em criancas
influencia sobremaneira no crescimento e desenvolvimento
craniofacial de forma negativa.

O diagnodstico e o tratamento correto da obstrucao
nasal, rinite e outras doengas que a causam tém um
papel direto na prevencao das desarmonias faciais, assim
como na ma-oclusdo dentaria. Faz-se necessario, além
de diagndstico precoce, a intervencao e o gerenciamento
multidisciplinar, além do médico (pediatra, médico da
familia, otorrinolaringologista, alergologista), dentista,
fonoaudiologo, fisioterapeuta.

Sabe-se de longa data que a obstrucao nasal resulta
em aumento da resisténcia nasal a passagem do ar e
consequente respiracao oral e que sessenta por cento
do crescimento craniofacial ocorre durante os quatro
primeiros anos e 90% até os 12.'3 O aleitamento materno é
um importante estimulo fisioldgico para o estabelecimento
da respiracdo nasal dado que o selamento labial é
fundamental para manter o vacuo intra-oral, necessario
para a extracao do leite materno, estimulando assim, a
respiracdao nasal. Criancas que nao receberam aleitamento
materno apresentam uma probabilidade 38% a mais de
desenvolverem respiracao oral. '

O estreitamento das vias aéreas pode ser comum em
criancas respiradoras bucais.'®> Essas alteracdes podem
impactar negativamente na aparéncia estética, na oclusdao
funcional e na estabilidade do complexo craniofacial.

O desenvolvimento do macico facial resulta da interacao
de diversos fatores. Tanto sistémicos: genéticos, endocrinos,
metabdlicos e comportamentais, quanto locais: denticao,
habitos inadequados (chupeta, succdao de dedo, entre
outros), alteracoes musculares e a respiracao. Segundo
Enlow' a paténcia da via aérea é a peca chave para o
desenvolvimento da face e crescimento e desenvolvimento
do complexo nasomaxilar. A passagem do ar promove a
reabsorcdo Ossea na parte interna das fossas nasais e a
deposicao dssea na parte externa, contribuindo para o
rebaixamento do palato duro.

A respiracao oral esta associada a varias mas oclusdes
dentarias, incluindo mordida aberta anterior, mordida
cruzada posterior, overjet e protrusao dentaria aumentados.
Apostura alterada da lingua e a respiracao nasal inadequada
contribuem para essas mas oclusdes ao posicionamento
anormal da lingua, afetando o desenvolvimento transversal
das arcadas dentarias e causando futuramente estreitamento
maxilar. "’

Revisdo recente de literatura com metanalise concluiu
que arespiracao oral pode alterar os padrdes de crescimento
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craniofacial, levando a alteragoes esqueléticas, como face
alongada, rotacdo posterior da mandibula e aumento das
dimensoes faciais verticais. Seus resultados mostraram que a
mandibula e o maxilar superior apresentam um crescimento

3. Rinites

3.1. Definicao

Rinite corresponde a uma inflamacao da mucosa nasal
caracterizada pela presenca de sintomas como prurido, espirros,
rinorreia (anterior ou posterior) e obstrucao ou congestao
nasal. Nos pacientes que apresentam sintomas conjuntivais
associados passa a ser designada rinoconjuntivite. 81

3.2. Classificacao

Os sintomas nasais sdo inespecificos e encontrados
em diferentes fenotipos associados a rinite (Tabela 1).
Classifica-se em infecciosas, alérgicas e nao alérgicas.'®2°

As rinites infecciosas podem ser de etiologia viral,
bacteriana ou flngica. Além dos sintomas nasais os
pacientes podem apresentar tosse e febre e mal-estar
geral. Os principais agentes nos casos virais sdo rinovirus,
adenovirus, virus influenza e parainfluenza, ao passo que
nas bacterianas o Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenza e Moraxella catharralis predominam.2°

Arinite alérgica (RA) é uma reacao de hipersensibilidade
do tipo |, mediada por imunoglobulina E (IgE), da mucosa
nasal consequente a exposicdo aos alérgenos em um
individuo sensibilizado.2® Embora ja tenha sido classificada
em sazonal e perene quanto ao tipo de antigeno
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

Tabela 1. Classificacdo das rinites.?

para tras e para baixo, alterando o plano oclusal. Além
disso, a respiracao bucal pode aumentar a protrusao labial
e inclinacdo dos dentes anteriores superiores. '

se ocorrerem por mais de quatro semanas e mais de
quatro dias seguidos, independentemente do alérgeno
associado.?' Atualmente sua gravidade é avaliada por
uma escala visual analogica de 0 a 10. Escore maior que
5 é considerado de uma doenca ndo controlada, de 3 a 5
parcialmente controlada e abaixo de 2, controlada.??

Alguns fenotipos sdo observados nos pacientes com RA.
Na RA local a pesquisa de IgE especifica pelo teste cutaneo
de hipersensibilidade imediata e a quantificacao de IgE
sérica especifica sdao negativos. Ou seja, esses pacientes
apresentam apenas producao local (nasal) de IgE especifica.
0 padréo ouro para confirmacao deste diagnostico é o teste
de provocacao nasal. Outro fenotipo é o da RA dual, onde
0 paciente apresenta simultaneamente a RA local para
determinado antigeno e sensibilidade “sistémica” para
outros antigenos. Por fim alguns pacientes apresentam
uma rinite alérgica mista correspondendo a associacao da
RA com rinites nao alérgicas.?:23:24

Cerca de 30% a 50% de pacientes alérgicos apresentam
sintomas nasais tanto quando expostos a alérgenos quando
a gatilhos nao alérgicos sendo sua rinite denominada
rinite alérgica mista. Neles, além da via mediada por
IgE temos uma hiperreatividade das vias neurogénicas.
Os principais agentes inespecificos sdo mudanca de
temperatura, fumaca de cigarro, perfumes e produtos de
limpeza.?®

Nas rinites nao alérgicas encontramos varios mecanismos
que podem ou nao estar relacionados a inflamacao da
mucosa nasal.?’

Rinite alérgica Rinite infecciosa Rinite ndo alérgica

o “Sistémica” « Virais

 Local » Bacterianas
e Dual « Flngicas
* Mista

» Induzida por drogas

« Rinite eosinofilica ndo alérgica
» Medicamentosa

» Ocupacional

« Induzida por fumo
 Gestacional

» Hormonal

« Induzida por alimentos
« Induzida por alcool

Do idoso

« Atréfica

« Sindrome do nariz vazio

« Rinite autoimune, granulomatosa e vasculite
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Nas rinites induzidas por farmacos um dos mecanismos
é o de inflamacao eosinofilica nao alérgica (RENA) que
ocorre com uso de anti-inflamatérios nao hormonais. Outro
€ 0 neurogénico como ocorre com bloqueadores alfa e beta
adrenérgicos, inibidores da fosfodiesterase, inibidores
da enzima de conversao da angiotensina e drogas ilicitas
como cocaina que geram sintomas nasais sem a presenca de
inflamacdo. Por fim, temos a rinite medicamentosa que é
consequéncia do uso regular e continuo de vasoconstritores
topicos nasais.?°

As rinites inflamatdrias relacionadas ao local de trabalho
sao consideradas ocupacionais. Elas podem ser de etiologia
alérgica ou nédo. Proteinas com peso molecular maior que
5kDa podem causar sensibilizacdo imunoldgica, ao passo
que as de menor peso molecular ndao. Os mecanismos
nao alérgicos sdo por irritacdo ou inalacdo de produtos
corrosivos que podem acarretar Ulceras e perfuracao septal.
As rinites ocupacionais merecem uma atencao especial, pois
precedem o surgimento de sintomas ocupacionais de vias
aéreas inferiores.2°

Fatores irritantes como a exposicao a fumaca de cigarro,
charuto, cachimbo, cigarros eletronicos podem desencadear
sintomas nasais. 2°

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

4. Fenétipos e endotipos de rinite

4.1. Fisiopatologia

4.1.1. Rinite mediada por IgE

A RA é uma condicdo inflamatoria da mucosa nasal em
individuos geneticamente predispostos, como resposta
a reacoes mediadas por IgE a alérgenos ambientais,
ativando células do tipo 2. A RA é uma inflamacao cronica,
caracterizada por espirros, prurido, congestdao nasal e
rinorreia. Clinicamente é classificada de acordo com a
gravidade, frequéncia e sazonalidade.?¢

A reacao inflamatéria é desencadeada por alérgenos
dos acaros da poeira domiciliar, de baratas, de pelo
de animais, de fungos e de polens, sendo associada a
alteracoes da barreira epitelial da mucosa nasal, ativando
células dendriticas que apresentam os peptideos dos
alérgenos as células T CD4 naive, iniciando a resposta de
sensibilizacdo ao antigeno, caracterizada pela produgao
de IL-4, IL-5, IL-13 e IL-31. Essas citocinas promovem a
diferenciacao de linfécitos B em plasmdcitos, produzindo
IgE alérgeno-especificas de memoria, que se ligarao aos
receptores de alta afinidade de IgE (FceRl), localizados
na membrana de mastdcitos e basofilos. Esses processos
formam um pool de células de memoéria Th2 e de células B
alérgeno-especificas.

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

deve ser confundida com rinites hormonais como a que
surge no hipotireoidismo.2°

Alguns quadros de rinite estao associados a alimentos
e alcool, mas nao por um mecanismo alérgico. A rinite
gustativa caracteriza-se por rinorreia aquosa uni ou bilateral
apods o paciente consumir alimentos contendo temperos a
base de pimenta (capsaicina), quando ocorrera estimulacao
de receptores neurogénicos desencadeando a coriza. A
ingestdao de alcool pode ser gatilho de sintomas nasais
principalmente em pacientes com doenca respiratéria
exacerbada pela aspirina (DREA).2°

Com o envelhecimento da populacdao os quadros de
rinite nesta faixa etaria devem ser conhecidos. Alteracoes
hormonais, neurogénicas e histologicas sao fisiologicas
nesta faixa etaria e podem gerar sintomas como rinorreia,
congestao nasal, alteracdes de olfato, nariz seco e formacao
de crostas locais.?®

Outras causas de sintomas nasais sao a rinite
atrofica, sindrome do nariz vazio, rinossinusites, rinites
granulomatosas, vasculites e doencas autoimunes.?°

Diversas condicoes cursam com sintomas nasais nao sendo
consideradas rinites. Destacam-se as alteracdes anatomicas
como desvio septal, hipertrofia de conchas e alteracées
da valvula nasal, tumores, hemangiomas, mucoceles,
encefaloceles entre outras.?®

A re-exposicao ao alérgeno promove ligacao cruzada
entre as moléculas de IgE especificas e receptores de
alta afinidade (FceRI) que resultam na degranulacdo de
mastocitos e basofilos, liberacdo de mediadores pré-
formados (histamina) e neo-formados (prostaglandinas,
leucotrienos, fator ativador de plaquetas) promovendo a
reacao alérgica (fase mediata e tardia), com vasodilatacao e
infiltrado inflamatorio de mastocitos, eosindfilos e basofilos.
28,29 (Figura 2)

4.1.2. Producao local de IgE

A RA local envolve resposta alérgica nasal em pacientes
com testes cutaneos de hipersensibilidade imediata
negativos e auséncia de IgE sérica especifica para
aeroalérgenos.

A patogenia caracteristica é a producao de IgE antigeno-
especifica na mucosa nasal, com padrao T2 no infiltrado
inflamatorio de eosinofilos, basofilos, mastacitos, linfocitos
CD3 e CD4, bem como liberacao de mediadores inflamatorios
(triptase e proteina cationica eosinofilica) durante a
exposicdo natural aos aero-alérgenos e como resposta ao
teste de provocacao nasal com alérgenos (acaros da poeira
domiciliar e polens).3%:3

Mastacitos e eosinofilos de pacientes com rinite alérgica
local mostram ativacao imediata na mucosa nasal, liberando
mediadores inflamatoérios como triptase e proteina cationica
eosinofilica.3?

A avaliacdao do lavado nasal por citometria de fluxo
confirma a presenca de inflamacao Th2 IgE mediada.>?
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Figura 1. Mecanismos de ativacdo das respostas imunes inata e adaptativa na rinite alérgica. TSLP - linfopoietina estromal
timica. IL - interleucina. ILC2 - células linfoides inatas do grupo 2. Eos. - eosindfilo. Bas. - basofilo. CD - células dendritica.
Cel - célula. Adaptado de Berstein JA.%
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Figura 2. Mecanismos sistémicos, manifestacoes clinicas e comorbidades da rinite alérgica. Mast.- Mastdcitos. Bas - basofilo.
Eos - eosindfilo. Cel T - células T. Adaptado de Berstein JA.%
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4.1.3. Inflamacao nao IgE mediada

Rinite ndo alérgica (RNA) envolve uma variedade de
condicdes fisiopatoldgicas, mas pode ser dividida em uma via
inflamatoria classica, uma via neurogénica e outras vias, em
grande parte desconhecidas. E possivel que essas vias também
contribuam para a inflamacao da mucosa nasal na RA.343¢

A RNA é definida como uma rinite com mecanismo ndo
mediado por IgE que inclui a rinite idiopatica (anteriormente,
também chamada de rinite vasomotora), rinite infecciosa,
rinite induzida por alimentos, rinite hormonal, rinite
induzida por medicamentos, rinite ocupacional nao alérgica,
rinite atrofica, rinite nao alérgica eosinofilica (RENA) e
rinite em pacientes idosos.>’

RENA, é um termo utilizado para descrever uma série de
casos de pacientes nao asmaticos que relataram sintomas
nasais perenes e intermitentes, e que tém eosindfilos nasais
elevados (>20%), mas com auséncia de IgE especifica em
testes cutaneos ou séricos. Alguns especulam que RENA
pode preceder ao inicio de rinossinusite cronica (RSC),
asma ou talvez doenca respiratoria exacerbada por anti-
inflamatorios nao esteroidais (DREA).38

A sindrome RENA continua destacada na diretriz norte-
americana, atualizada em 2020, particularmente por sua
boa resposta ao tratamento com corticosteroide tdpico
intranasal.3®

Alguns fenoétipos de rinite sdo baseados em um disturbio
regulatdrio relativamente simples, como a rinite dos idosos
que parece ser resultante, principalmente, do desequilibrio
neural parassimpatico/simpatico, com predominio do
primeiro sistema, levando a rinorreia significativa e
obstrucéo nasal.343°

Acredita-se que a rinite idiopatica seja um distirbio do
sistema ndo-adrenérgico e nao-colinérgico (NANC), também
chamado de sistema neural peptidérgico. Fibras nervosas
sensoriais contém neuropeptidios, incluindo o peptideo
intestinal vasoativo (VIP), substancia P (SP) e o peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (CGRP).343°

Ha um subgrupo de pacientes com RNA que apresenta
padréo inflamatério da mucosa. No entanto, varios pacientes
com RNA nédo apresentam influxo de células a mucosa nasal
e acredita-se que tenham um mecanismo neurogénico
envolvido.

A predominancia de rinorreia (as vezes chamada de rinite
colinérgica) indica atividade secretora glandular aumentada
que pode ser efetivamente reduzida com o uso de atropina
e brometo de ipratropio.“° Pacientes com sintomas
predominantes de congestdo nasal parecem ter neur6nios
nociceptivos que mostram sensibilidade aumentada a
estimulos ndo especificos como mudancas de temperatura,
odores, irritantes e ingestdo de bebidas alcdolicas.*"** Na
Figura 3 sao demonstrados os diferentes tipos de rinite de
acordo com sua etiologia.

4.1.4. Infiltrado celular inflamatorio

Varias abordagens tém sido usadas para monitorar
objetivamente a inflamacao nasal, investigar mecanismos
de doencas e avaliar o efeito da intervencao terapéutica.
Entre elas temos: lavagem nasal, citologia nasal e bidpsia
nasal, juntamente com a mensuracao da concentracao nasal
de 6xido nitrico (NO).*?

Rinite
Infecciosa

Rinite
Alérgica

Rinite Nao
Alérgica

Figura 3. Tipos de rinite de acordo com a etiologia

A lavagem nasal é simples e rapida de realizar, é bem
tolerada e uma amostra deste material pode fornecer
informacdes sobre o recrutamento de células luminais,
ativacdo celular e do extravasamento de proteinas
plasmaticas.**

Amucosa nasal, pela facilidade de obtencao de amostras,
permite o estudo das alteracoes celulares durante a reacao
alérgica. A extensao da lesdao epitelial nos diferentes
tipos de rinite e sua correlacdo com células e mediadores
inflamatorios ainda nao estdo totalmente esclarecidas. A
presenca de eosinofilos esta associada a perda da integridade
epitelial em pacientes com RA ou RNA.%>#¢ O aumento do
nimero de eosindfilos na mucosa nasal é o parametro que
apresenta melhor correlacdo com o sintoma de obstrucao
nasal.*’

Amostras cir(rgicas de mucosa nasal de pacientes com
diagnodstico de RA e RNA submetidos a avaliagao alérgica,
lavado nasal e analise histopatoldgica dos tecidos mostraram
um ponto de corte do nimero de eosinofilos no lavado nasal
de 4% para diferenciacao de atopia. Algum grau de lesao
epitelial foi mais frequente em pacientes com RA (94%) do
que em pacientes com RNA.*8

Eosinofilos ativados causam lesao epitelial e perda de
integridade epitelial em pacientes com rinite. Embora
existam algumas diferencas no processo inflamatorio
da mucosa nasal, as alteracdes estruturais podem ser
semelhantes entre pacientes comrinite, independentemente
do estado alérgico.

A RA é um excelente modelo para o estudo da inflamacao
alérgica, onde os fatores desencadeantes podem ser
claramente identificados, particularmente em individuos
com sazonalidade, e os sintomas nasais podem ser
monitorados durante e fora da temporada de pélen.37-3°

Dada a contribuicdo da remodelacdo das vias aéreas
para o desenvolvimento e persisténcia de sintomas em
doencas das vias aéreas, redirecionar a remodelacao é uma
consideracao terapéutica importante. A reparacao tecidual
€ impulsionada pela migracdo de células epiteliais para o
local de inflamacéo e ativacdo de eosindfilos.5'-52
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4.1.5. Rede de citocinas e mediadores soluveis

Os principais receptores de membrana celular que definem
a biologia Unica dos eosinofilos incluem CCR3, que se liga as
eotaxinas, a lectina (proteina de ligacdo aos carboidratos),
ao Siglec-8, que pode desencadear a apoptose de eosindfilos
quando ativado, e ao IL-5RA. Os eosinofilos também
expressam receptores para mdultiplas outras citocinas e
fatores de crescimento, incluindo IL-4, IL-13, IL-33, TSLP e
TGF-B. 53-55

As células imunologicas Th2 e ILC2 produzem citocinas, que
causam uma série de reacdes pro-inflamatorias, mas também
reacoes que tém efeito oposto, anti-inflamatério. O processo
inflamatoério resultante dependerd do equilibrio dessas
citocinas e biomoléculas. Estudo envolvendo adolescentes
com RA analisou secrecdes nasais coletadas e testadas para
13 citocinas utilizando citometria de fluxo multiplex. O
estudo identificou que IL-1, IL-6, bem como manifestacoes
clinicas graves, foram preditores de menor qualidade de
vida nestes pacientes, ilustrando como citocinas da reacao
imunologica alérgica, além de proporcionar inflamacao tém
outras repercussdes em individuos com RA.%¢

Evidéncias extrapoladas de estudos do epitélio bronquico
na asma sugerem que células epiteliais secretam TSLP,
IL-33, IL-25 e outras citocinas e quimiocinas que afetam ILC2
e linfocitos Th2 diretamente ou via interacdo com células
apresentadoras de antigeno (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
tém o potencial de aumentar a alergia local induzida por
inflamacdo T2. As células T ativadas durante a inflamacao
alérgica se diferenciam em células Th2 especificas de
memoria efetora para o alérgeno que liberam IL-4, IL-5,
IL-9 e IL-13.°

O teste de provocacdo nasal (TPN) com alérgeno
representa um modelo experimental in vivo que contribuiu
imensamente para a compreensao dos mecanismos da RA,
permitindo avaliar as duas fases da reacao alérgica (imediata
e tardia), pela coleta de secrecao nasal com determinacao
de mediadores quimicos originados de mastocitos ativados
(triptase, histamina, prostaglandinas e etc.).5"% A
provocacao nasal com alérgenos inalaveis pode ser conduzida
com seguranca em consultorios de especialistas. 4

Com base em uma revisao sistematica sobre provocacao
com alérgenos nasais a European Academy of Allergy &
Clinical Immunology (EAACI) revisou evidéncias, as variacdes
de parametros de avaliacao subjetivos e objetivos para propor
uma forma padronizada de execucao desse procedimento na
pratica clinica.®

Um indice que combina a atividade especifica de IgE para
rPhl p 5 e nCyn d 1, escala visual analdgica e testes cutaneos
de puntura, permitiu prever com moderada sensibilidade
e alta especificidade o resultado de TPN com extrato de
polen de gramineas em pacientes pediatricos complexos e
polissensibilizados com RA sazonal.®¢

4.1.6. Mecanismos neurais

Os mecanismos neurais, incluindo nervos sensoriais,
sistema nervoso simpatico e parassimpatico, tém uma

participacao 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 secrecdo glandular e os processos vasculares.?’

Estudos recentes sobre o eixo neuro-imunolégico em vias
aéreas revelam a importancia da interacao entre o sistema
imunolodgico e sistema nervoso regulando a inflamacao na
mucosa nasal. As citocinas produzidas em resposta a alérgenos
transmitem sinais ao sistema nervoso central, que induzem
a liberacao de neuropeptideos e neurotransmissores,
estimulando neurdnios através de reflexos axonais.
Subsequentemente, neuropeptideos e neurotransmissores
impactam em varias células imunologicas, resultando na
geracao e liberacdao de mediadores inflamatoérios, incluindo
citocinas, mediadores lipidicos e histamina. Além disso, os
mediadores inflamatodrios reduzem o limiar para a ativacao
neuronal em resposta a estimulos. Essa interacao neuro-
imunolodgica estabelece um ciclo de feedback positivo, que
resulta na ativacdo de neurdnios em resposta a limiares
baixos ou estimulos nao nocivos, intensificando a atividade
neuronal no sitio inflamatério.3®

Os nociceptores sdao neuronios sensoriais especializados
que detectam e respondem a estimulos nocivos ou
potencialmente nocivos, tais como estimulos térmicos,
mecanicos e quimicos. Adicionalmente, os nociceptores
sao nervos aferentes altamente suscetiveis a estimulagao
durante a reacao alérgica aguda. Essas terminacgoes nervosas
localizadas na cavidade nasal sdao os processos periféricos
dos neurdnios sensoriais primarios baseados no ganglio
trigeminal. Em geral, os nociceptores nasais humanos
sdo fibras C, que sdo tipicamente sensiveis a estimulacdo
quimica e fisica. Essas terminacdes nervosas expressam
varios receptores e canais ibnicos, incluindo os canais
ionicos de receptores de potencial transitorio (transient
receptor potential -TRP) - membro 1 da subfamilia V do
TRP (TRPV1) e membro 1 da subfamilia A do TRP (TRPA1),
receptores acoplados a proteina G (GPCRs), canais i6nicos
sensiveis a acidos, canais mecano-sensiveis, canais i0nicos
dependentes de voltagem e receptores purinérgicos, que
convertem sinais ambientais em sinais elétricos.3®

A despolarizacao dos canais nociceptivos nos nervos
sensoriais leva a liberacdo de neuropeptideos, incluindo
a substancia P, CGRP e neurocinina-A. Os receptores da
substancia P estao localizados no epitélio nasal, glandulas,
vasos venosos, arteriais e sinusoides, levando a secrecao
glandular, aumento da permeabilidade vascular, edema,
vasodilatacao e ativacao adicional de células inflamatdrias.
A substancia P é um vasodilatador de acao curta, enquanto
o CGRP é um vasodilatador arterial de acao prolongada.
A neurocinina-A tem efeitos similares, ocasionando
aumento da permeabilidade vascular e vasodilatacdo.” A
substancia P, CGRP e neurocinina-A ativam a degranulacao
de mastocitos levando a potencializacao da liberacao de
mediadores inflamatdrios e amplificacdo da reacao de
hipersensibilidade. Estudos em animais tém demonstrado
que o CGRP pode induzir a diferenciacao Th2 por efeitos
diretos em ILC2.3¢

0 sistema nervoso simpatico libera a noradrenalina, que
é um potente vasoconstritor, e o neuropeptideo Y (NPY).
As fibras nervosas secretoras de NPY estao localizadas
predominantemente em artérias e veias, com um pequeno
nimero localizado em epitélio e glandulas. Essa distribuicao
sugere que a NPY tem acao principalmente na regulacao do
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fluxo sanguineo, potencializando os efeitos vasoconstritores
da noradrenalina. O sistema nervoso simpatico mantém
o tonus vascular em condicdes normais e contrabalanca
os efeitos vasodilatadores e pré-inflamatérios de
neurotransmissores e neuropeptideos liberados pelo
parassimpatico e nervos sensoriais.3®

O sistema nervoso parassimpatico libera acetilcolina e VIP
que levam ao aumento da secrecao mucosa, vasodilatacao e
ativacao de células epiteliais.?° A acetilcolina exerce as suas
acoes via receptores muscarinicos 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-imunoldgico - o eixo VIP-receptor de
prostaglandina D2, que é denominado Chemoattractant
receptor-homologous molecule expressed on TH2 cells
(CRTH2), envolvido no recrutamento de eosindfilos. Estudos
em pacientes com rinite alérgica documentaram que a
estimulacdo da cavidade nasal leva a aumento do conteldo
de VIP e recrutamento de eosindfilos via receptor CRTH2.67

A neuromedina U (NMU), derivada de neuronios
colinérgicos, atua como reguladora de citocinas tipo 2.
Seu receptor é expresso em células T, células dendriticas,
eosindfilos e mastocitos. A NMU promove a degranulacao de
mastocitos e extravasamento de plasma. Estudo recente
em pacientes com RA demonstrou que a NMU ativa ILC2,
disparando a resposta inflamatoria do tipo 2. Esses achados
indicam que a NMU pode exacerbar a resposta alérgica
inflamatéria e induzir hiperresponsividade nasal.%8¢°

O fator de crescimento neural (NGF) foi o primeiro
membro da familia de neurotrofinas a ser descoberto.
A principal funcdo do NGF é promover o crescimento, a
diferenciacao 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 critico nos mecanismos de sinalizagcao bidirecional
entre a rede de estruturas neurossensoriais e as células
imunolégicas. Em pacientes com RA, os niveis de NGF estao
elevados na submucosa nasal, glandulas da submucosa,
fluidos nasais e no soro. Em adicdo aos neurdnios, células
imunoldgicas, incluindo mastocitos e eosinofilos também
sao fontes de NGF. O NGF pode atuar na hiperresponsividade
nasal da rinite alérgica, aumentando a concentracao de
nervos sensoriais e de neuropeptideos, e resultando em
ampliacao da resposta inflamatoria. %8

No Quadro 1 estdao sumarizados os mecanismos neurais
envolvidos na fisiopatologia da rinite alérgica.®’

A hiperresponsividade nasal, observada em 60% a 70%
dos pacientes com RA, é associada com alteracbes da
inervacao nasal, incluindo os nervos aferentes (sistema
somatossensorial) e nervos eferentes (simpatico ou
parassimpatico). Os sintomas nasais, incluindo espirros,
rinorreia, prurido e obstrucao, podem ocorrer na
hiperresponsividade nasal em resposta a varios estimulos, tais
como ar frio, capsaicina e solucao salina hiperosmolar. %87

4.1.7. Alteragdes histologicas e epiteliais

A mucosa nasal atua como um condicionador de ar que
regula a temperatura do ar inalado, umidificacao e limpeza
do ar inspirado. O epitélio da mucosa nasal saudavel é
constituido por células colunares ciliadas e nao ciliadas,
células caliciformes secretoras de muco e células basais que
representam 50% a 90% da populacao de células epiteliais.
O epitélio repousa na zona da membrana nasal e cobre as
estruturas da submucosa formando uma ligacao entre a
exposicao ambiental e o sistema imunologico do hospedeiro.
A submucosa nasal compreende glandulas serosas, mucosas
e seromucosas, extensas redes vascular e neural e
componentes da matriz celular e extracelular.20-2872

Amucosa nasal atua como uma barreira contra patégenos
externos e tem propriedades antimicrobianas, antioxidantes
e antiproteases. O epitélio nasal é coberto por uma manta
de muco, que consiste em agua, glicoproteinas mucina
e peptideos 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
sao as mucinas que desempenham um importante papel nos
processos de defesa anti-inflamatorios e antimicrobianos,
bem como na depuracao mucociliar. Durante a inflamacao,
a depuracdao mucociliar fica comprometida, acarretando
colecao excessiva de muco que se manifesta com aumento
da secrecao nasal e pos-nasal. A estimulacao parassimpatica
resulta no aumento da producdo de muco pelas células
glandulares da mucosa nasal e acarreta aumento da
secrecao nasal e obstrucao nasal.?%28

A inflamacao do epitélio nasal em resposta a alérgenos
€ a caracteristica principal da RA. As caracteristicas
histologicas da inflamacao em vias aéreas sao hiperplasia de
células caliciformes, hipersecrecao de muco, espessamento
da membrana basal e hiperplasia da musculatura lisa. Na RA,

Quadro 1. Mecanismos neurais na fisiopatologia da rinite alérgica®’

Sistema nervoso simpatico Noradrenalina
Neuropeptideo Y
Sistema nervoso parassimpatico Acetilcolina
VIP
Nervos sensoriais e Substancia P
células neuroendocrinas CGRP

Neurocinina A

Vasoconstricao

Vasodilatacao
Recrutamento de eosinofilos

Vasodilatacao
Extravasamento de plasma
Secrecao glandular

Liberacao de citocinas pro-in-
flamatdrias

Recrutamento de células imunolégicas

VIP - Peptideo intestinal vasoativo, CGRP - peptideo relacionado ao gene da calcitonina
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essa resposta inflamatoria se traduz em edema de mucosa,
aumento da secrecao nasal e hiperresponsividade nasal. A
exposicao aos alérgenos inalaveis desencadeia o aumento
da producao de mediadores quimicos e citocinas no epitélio
nasal. Estudos em pacientes com RA demonstram o aumento
da expressao de citocinas pré-inflamatérias e citocinas do
tipo 2 na mucosa nasal.2%7274

Como citado anteriormente, a RA é um excelente modelo
para o estudo da inflamacao alérgica, pois os fatores
desencadeantes podem ser claramente identificados,
particularmente nas formas intermitentes relacionadas ao
polen, que pode ser monitorada e estudada durante e fora
da estacao polinica. A secrecéo e o tecido mucoso nasal sao
facilmente acessiveis para procedimentos invasivos e nao-
invasivos possibilitando a analise da resposta imunologica e
clinica aos alérgenos. A provocacao 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 saudaveis.?®

Estudos de amostras de lavado nasal em pacientes com
alergia ao pélen demonstraram padrdes distintos de perfis
de expressdao genética e vias genéticas funcionais que
indicam origens anatomicas e funcionais. A producado de
mucina, regulada pelos genes MUC5AC e MUC5B, é regulada
positivamente na exposicao aos alérgenos. A hiperplasia
das células caliciformes é relacionada, particularmente, a
alta expressdao de CD44v3, que é um marcador de células
progenitoras intermediarias da camada basal.?°

Aimuno-histoquimica de bidpsias de concha nasal obtidas
em pacientes com RA seis horas ap6s a provocacao ou
durante a exposicao natural a alérgenos revela o aumento
da expressao dos receptores de quimiocinas linfocitarias
CCR3, CCR4, infiltracdo de eosinodfilos e niveis elevados
de células expressando mRNA para IL-4 e IL-5. Citocinas
liberadas por mastocitos, basofilos 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 correlacao inversa entre IL-5 e IL-13 com a paténcia
nasal pos-provocacdo. Mediadores eosinofilicos, tais
como proteina basica principal (MBP) proteina cationica
eosinofilica (ECP) e peroxidase eosinofilica (EPO) sédo
toxicos para o epitélio respiratério, promovendo aumento
do estresse oxidativo e causando lesao e dano tissular. Esse
dano epitelial, por sua vez, leva a liberacao de citocinas
derivadas do epitélio, as chamadas alarminas, citocinas
e fatores de crescimento que mantém e amplificam a
resposta inflamatéria alérgica.?%72

A amplificacdo e cronicidade da resposta inflamatoria
na mucosa nasal tem o potencial de acarretar alteracdes
histologicas estruturais. Estudos tém investigado a
transicito mesénquima - epitélio na rinite alérgica, uma
vez que alteracoes nesse processo estao relacionadas ao
remodelamento na asma. Entretanto, nao foram detectadas
alteracdes na diferenciacao epitelial em termos de
expressao de E-caderina, citoqueratinas, MUC5A+, células
caliciformes e células basais p63+. Estudos que exploraram
evidéncias imuno-histoquimicas de remodelamento em
pacientes com RA persistente grave nao identificaram
alteracoes morfologicas no epitélio e membrana basal, e
alguma alteracao com relacao a alteracoes glandulares,
angiogénese e linfangiogénese.20:28.75

4.1.8. Alteracbes 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 protecao contra patdgenos, agentes nocivos
e alérgenos. O epitélio desempenha um papel vital na
regulacao da resposta imunoldgica inata e adaptativa
pela ativacdo de moléculas funcionais que participam da
resposta inflamatdria (exs.: citocinas pro-inflamatorias,
fatores de crescimento e quimiocinas). As células epiteliais
secretam substancias antimicrobianas, conhecidas como
peptideos antimicrobianos, incluindo lisozima, defensinas
(o€ B), lactoferrina e proteinas S-100.7°

A disfuncao da barreira epitelial tem sido relacionada
a doencas inflamatorias cronicas em multiplos érgaos e
sistemas, com destaque dentre as doencas alérgicas para
a dermatite atopica, asma e rinossinusite cronica. Varios
estudos tém investigado o papel da barreira epitelial na
rinite alérgica. A barreira epitelial defectiva pode facilitar
a entrada de alérgenos e patogenos na mucosa nasal,
perpetuando a inflamacao da rinite alérgica.?%77

Abarreira entre células epiteliais nasossinusais é formada
via interacdes de proteinas de transmembrana apicais e do
citoesqueleto, incluindo proteinas de juncao estreita; tais
como zonula de oclusdo-1 (ZO-1), membros das familias
claudina (CLDN), ocludina (OCLN) e moléculas de adesao
juncional-A (JAM-A). As proteinas de juncao aderente, como
as caderinas, criam interacdes intercelulares. Desmossomas
e hemidesmossomas também participam dos complexos
juncionais apicais. Em conjunto, a funcdo dessas proteinas
de juncao é limitar a passagem de fluido intercelular e
proteger o tecido subjacente contra a exposicao aos agentes
nocivos e alérgenos.”®7°

As juncoes estreitas tém localizacdo mais apical e
incluem mais de 40 proteinas compostas por proteinas
de transmembrana ou proteinas de ligacdo a actina
citoplasmatica, cuja funcdao é regular a homeostase de
ions, agua e algumas macromoléculas. As juncoes aderentes
sao essenciais para a proliferacao, diferenciacao e adesao
celular. Os desmossomas estao proximamente conectados as
juncdes aderentes e tém papel chave na manutencao da
integridade celular e coesao intercelular. Finalmente, os
hemidesmossomas sdo responsaveis por facilitar a adesao
estavel das células epiteliais basais a membrana basal.”®

Varios mecanismos de disrupcao da barreira epitelial na
RA foram descritos, incluindo a atividade proteolitica de
alérgenos, fatores ambientais e a disfuncdo mediada por
citocinas inflamatorias. Os acaros da poeira domiciliar sdo
os alérgenos etiologicos mais comuns na RA em nosso pais e,
dentreasprincipaisespécies, incluem-se o Dermatophagoides
pteronyssinus (Der p) e o Dermatophagoides farinae (Der f).
Foi descrito que o Der p1 tem a propriedade de clivar sitios
dos dominios extracelulares das proteinas 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 exposicao a fungos, facilitando o acesso
de patogenos e ativacao direta de células imunolodgicas.
Proteases serinas oriundas de fungos como a Alternaria spp
tém a capacidade de reduzir a expressao de proteinas de
juncdes estreitas, como Z0O-1, OCLN e CLDN1,20.76,78

Fatores ambientais como a moradia em regides urbanas,
poluicdo do ar e poluentes intradomiciliares também podem



18

V CONSENSO BRASILEIRO SOBRE RINITES - 2024

contribuir para a disrupcao de juncées estreitas na RA. Estudo
que avaliou pacientes com RA documentou baixo nivel de
expressao de OCLN e CLDN7; associados, respectivamente,
a residéncia em regides urbanas e exposicao ao tabagismo
passivo. A poluicao do ar representa um fator de risco para
o inicio de RA, em funcdo do comprometimento da barreira
epitelial por particulas da exaustao do diesel (DEPs) e
material particulado fino (PM 2,5). O material particulado
contém quimicos redox-ativos e metais de transicao,
podendo ter efeitos diruptivos através da geracao de
espécies de oxigénio reativo. Estudo em modelos animais
(camundongos) demonstrou que PM 2,5 reduz a expressao
de Z0-1 .20,76-78

0 inicio da RA pode ser disparado também por agressoes
e disrupcdo do epitélio nasossinusal, pela producao de
alarminas (TSLP), IL-25 e IL-33). Essas citocinas sao fatores
reguladores chave na comunicacdo epitélio-mesénquima
e elicitam modificacées patolégicas nas vias aéreas.
Receptores expressados na superficie de células epiteliais,
receptores Toll-like (TLRs) e receptores de dominio de
oligomerizacao ligante de nucleotideo (NOD)-like (NLRs) tém
a habilidade de identificar padrées moleculares associados a
patégenos (PAMPs) em microrganismos e induzir a resposta
inata e adaptativa.’¢7?

Por outro lado, as citocinas do tipo 2 IL-4 e IL-13 nao
somente participam da resposta inflamatodria alérgica, mas
também regulam a barreira epitelial nas doencas alérgicas
acarretando a reducao da expressao de proteinas de jungdes
estreitas em células epiteliais.”®7”°

Estudos conduzidos em pacientes com RA que avaliaram
a expressao de mRNA em bidpsia nasal demonstraram
reducao da expressao de CLDN 1, 4, 7, 8, 12, 13 e 14. Em
sintese, existem varias alteracdes na barreira epitelial de
pacientes com RA que podem contribuir para a amplificacao
e manutencao do ciclo de inflamacéo nasal.2%7¢

4.1.9. Oxido nitrico

Na era da medicina de precisdo, certas moléculas sao
identificadas como biomarcadores na patogénese da RA,
propiciando informacdes para a identificacao de endotipos e
orientando intervencdes precisas para o tratamento. O dxido
nitrico, detectado por método nao invasivo em ar exalado e
pela fracao exalada de NO (FeNO), tem sido considerado um
biomarcador da inflamacao do tipo 2,80 com concentracoes
elevadas em inflamacéo eosinofilica nas vias aéreas.®! Além
de ser uma boa ferramenta diagndstica, a determinacao de
NO exalado gera informacdes sobre o fendtipo/endotipo da
doenca e a resposta a tratamentos com esteroides ou com
drogas bioldgicas.??

A producdao basal de pequenas quantidades de NO
(fentomolar a picomolar), produzidas pelo epitélio bronquico
¢é fundamental para a fisiologia respiratéria.®* O NO regula o
tonus da musculatura bronquica, o fluxo sanguineo, estimula
o desenvolvimento pulmonar, promove a motilidade ciliar
e estimula a producdo de surfactante. O NO tem ainda
atividade antimicrobiana contra bactérias e virus.®* Nas
vias aéreas superiores, o NO atua como vasodilatador e
no relaxamento de musculatura lisa, estimula secrecao de
muco e regula a frequéncia do batimento ciliar.8®

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

NOS neuronal (nNOS), NOS indutivel (iNOS) e NOS endotelial
(eNO0S).8% A iNOS, induzida por citocinas e ou endotoxinas,
é independente de calcio e pode produzir NO em niveis
nanomolares, por periodos prolongados e contribui para os
efeitos fisiopatologicos do NO, detectavel no ar exalado.®’

Nos seios paranasais, a iNOS atua de forma constitutiva,
produzindo grandes quantidades de NO sob o estimulo de
citocinas pro-inflamatorias (ex: TNF e IL-1), possivelmente
estimuladas por biofilmes.?® Entretanto, durante a
inflamacdo Th2 nas vias aéreas superiores, as fontes
primarias de NO sao as células epiteliais e os macrofagos.®’
A expressao de iNOS na resposta alérgica é observada sob
o estimulo de varias citocinas do tipo Th2, como a IL-4 e a
IL-13, atuando pela via do STAT 6. °%°'

Niveis elevados de NO participam na inflamacéo das vias
aéreas, na producao de radicais livres, na hiper-reatividade
bronquica, na hipersecrecdo de muco, no aumento da
permeabilidade vascular, na reducao do batimento ciliar e
nas lesdes teciduais. &

Ha dois diferentes métodos para se medir a concentracao
nasal de NO: a FeNO nasal, obtida pela expiracao nasal,
e uma segunda quando a medida é obtida por fluxos
transnasais em série, denominada nNO.°" As medidas de
oxido nNO sao procedimentos ndo invasivos que podem
ser facilmente aplicados na faixa pediatrica. O método de
preferéncia é a quimioluminescéncia, podendo ser aplicado
para criancas maiores de quatro anos de idade e em
adultos que possam colaborar mantendo o fechamento do
palato.®? Este método utiliza o ar exalado pelo nariz contra
resisténcia, usando apneia, enquanto o método de analise
eletroquimica emprega respiracao corrente. Entre os dois
métodos, a analise eletroquimica é menos estudada e com
menor grau de reprodutibilidade.®3

As vias aéreas superiores compreendem um sistema
complexo de cavidades comunicantes (cavidade nasal,
seios paranasais, ouvido médio e nasofaringe) e cada uma
dessas areas pode contribuir com o NO medido.%* A origem
primaria da producdao de NO intrinseco nas vias aéreas,
sdo as cavidades paranasais.®® O edema da mucosa nasal
pode levar a oclusao do ostio sinusal, sem distribuicao de
NO para a cavidade nasal, o que pode explicar a auséncia
de NO expirado em casos graves de obstrucao do ostio.%
Portanto, a gravidade da inflamacao da mucosa nasal nao se
correlaciona com niveis detectaveis de nNO. Por outro lado,
os niveis de nNO tendem a diminuir apos tratamento. 7 E
importante enfatizar que o nNO ndo é uma determinacao
incluida na rotina pratica devido a resultados heterogéneos
e a uma falta de consenso a respeito da melhor técnica
a ser utilizada. Uma excecao pode ser feita nos casos de
discinesia ciliar primaria, onde os niveis de nNO séo 90 a 98%
inferiores aos pacientes controle.®® Na fibrose cistica e na
discinesia ciliar primaria ha reducao na sintese de NO com
consequente alteracdo na depuracao mucociliar. %

De modo geral, a interpretacao dos niveis de nNO
deve ser feita em conjunto com achados clinicos e outros
testes diagnosticos.

4.1.10. Microbioma

Microbioma se refere ao conjunto de material genético
de microrganismos que ocupam um determinado sistema.
Alteracoes no microbioma de seres humanos tém sido
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implicadas na fisiopatologia de diversas condicoes
imunomediadas °° e consideradas um dos fatores envolvidos
na teoria da barreira epitelial.’® Essa teoria postula que
doencas imunomediadas decorrem da inflamacao epitelial
persistente (epitelite) provocada por diversas substancias
que danificam a barreira epitelial, e por suscetibilidade
genética.’®" Uma barreira danificada promove mudancas
e perda da biodiversidade que geram instabilidade e
disfuncao do microbioma, com predominio de um ou poucos
microrganismos, o que chamamos de disbiose. Esta, por
sua vez, pode prejudicar a homeostase, promovendo uma
desregulacdo do sistema imunologico.'%192 A complexa
interacao entre o microbioma humano e o sistema imune
inato e adaptativo foge do escopo desse texto.

Arelacao entre o microbioma e a RA pode ser abordada a
partir de dois aspectos principais: a exposicao ambiental e
a composicao de barreiras epiteliais.

Desde a publicacao da hipotese da higiene em 1989,
103 muitas evidéncias de que a exposicao a diversidade
microbiana exerce um efeito protetor no desenvolvimento
de alergia respiratoria se acumularam.?%'% A inter-relacao
entre diversidade/composicao microbianas e sistema
imunitario, e entre diversos 6rgaos, apontando o papel da
disbiose na promocdo de um ambiente pro-inflamatorio,
assim como interferéncia da inflamacao na constituicao
microbiana, tem sido bastante explorada nas Ultimas
décadas. %5

O microbioma ambiental inclui os microrganismos e
seus metabolitos com os quais entramos em contato no
ambiente. Durante o primeiro ano de vida, a interacao
entre o sistema imunoldgico e o microbioma ambiental
influenciam a composicao do microbioma humano e
direcionam a resposta imunoldgica no sentido da tolerancia.
Com o passar do tempo, o microbioma ambiental passa a ser
fonte de estimulo imunoldgico e de infeccao. %

Em 2003, se identificou que as criancas da Carélia
finlandesa apresentavam muito mais sintomas de alergia
e niveis bem mais elevados de IgE do que as da Carélia
russa. A Carélia é uma regiao do norte da Europa dividida
entre a Finlandia e a Russia, que apresentam as mesmas
condigées climaticas, ancestralidade semelhante, mas
um grande contraste socio-economico, sendo o lado
russo predominantemente rural. Dez anos depois, novo
estudo com essas populacdes identificou manutencao da
disparidade na prevaléncia de doencas alérgicas, assim
como diferencas significativas no microbioma de pele
e nasal entre elas, com maior diversidade microbiana,
sendo o género Acinetobacter mais abundante e diverso,
na populacao do lado russo. O que os autores sugerem é
que a exposicao precoce ao microbioma ambiental pode
estar biologicamente relacionada ao desenvolvimento de
manifestacdes alérgicas em idade precoce. "’

No entanto, ficou claro ao longo dos anos que a exposicao
microbiana isoladamente nao define o desenvolvimento
de alergia ou nao, o que nao causa estranheza em se
tratando de uma condicéo clinica multifatorial. Resultados
obtidos por Sun e colaboradores em analise da poeira
doméstica sugerem que metabolitos e produtos quimicos
intradomiciliares sao melhores indicadores de alergia
respiratoria do que o microbioma intradomiciliar. 1%

Em relacdo a composicdo do microbioma de barreiras
epiteliais, muitos estudos exploraram a diversidade
da composicao do microbioma intestinal entre pessoas

saudaveis e com diferentes manifestacoes de alergia
respiratoria.

Ha fatores considerados cruciais no desenvolvimento do
microbioma intestinal: tipo de parto; tipo de aleitamento;
idade gestacional; microbiota materna vaginal, cutanea e
intestinal; estilo de vida materno (particularmente tipo de
alimentacao); uso de antibidticos; exposicdo ambiental a
poluentes, animais e outros.'” Componentes alimentares
sdo capazes de interferir na resposta imunoldgica e na
composicdo do microbioma intestinal. Significativo risco
de doencas alérgicas decorre de uma alimentacao rica em
calorias, proteinas e gordura animal, acidos graxos saturados
e de cadeia média, aglcar simples e alimentos processados,
e pobre em fibras, ferro, zinco e vitaminas A, D e E. '"°

O termo “eixo intestino-orgaos” aponta para a complexa
relacdo entre o microbioma intestinal e o desenvolvimento
e funcionamento do sistema imunologico na pele, trato
respiratorio e sistema nervoso central.'%’

Reducao da diversidade de microrganismos e reducao
na presenca de bactérias do género Firmicutes (produtoras
de butirato, um reconhecido regulador da integridade da
barreira epitelial com ag¢des no sistema imunolégico, como
promocao dadiferenciacdo de macrofagos e desenvolvimento
de células T regulatdrias) foram relatadas em diversas
publicacbes envolvendo doencas alérgicas em criancas e
adultos.'?® """ Menor diversidade do microbioma intestinal
em lactentes foi associada a maior risco de sensibilizacao
alérgica, rinite alérgica e eosinofilia periférica na idade
escolar.'"?

Em adultos com RA foi demonstrada reduzida diversidade
o no microbioma intestinal, caracterizada por aumento
do filo Bacteroidetes e dos géneros Escherichia-Shigella,
Prevotella e Parabacteroides,''>""* bem como reducao de
Firmicutes, Oxalobacter e Clostridioides.''*

Um estudo do microbioma intestinal em individuos
com rinite alérgica revelou que bactérias da familia
Coriobacteriaceae tinham um efeito protetor, enquanto
aquelas da familia Victivallaceae foram identificadas como
fator de risco para rinite alérgica.'"®

Mais adiante, pesquisas procuraram identificar
diferencas da composicao microbiana da mucosa nasal
entre individuos saudaveis, com rinite, rinossinusite cronica
sem ou com polipose, com ou sem asma.'®® 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. Nao foram encontradas diferencas significativas
quanto a diversidade microbiana entre pacientes com RA e
controles saudaveis, mas sim algumas diferencas quanto a
sua composicao.'1¢117

Em condicdes normais, o microbioma da nasofaringe é
composto principalmente por Proteobacteria (Moraxella
spp. e Haemophilus spp.), Firmicutes (Staphylococcus e
Dolosigranulum spp.), e Actinobacteria (Corynebacterium
spp.)."'¢"1® |dentificou-se que Propionibacterium acnes é
uma bactéria importante na mucosa nasal saudavel.'"®

Individuos com RA apresentaram mais frequentemente na
mucosa nasal bactérias do género Spirochaetae, assim como
maior quantidade de Pseudomonas e Peptostreptococcaceae
e menor quantidade de Lactobacillus, segundo Gan e
colaboradores.'?® Por outro lado, Yuan e colaboradores
identificaram em pessoas com RA maior abundancia de
Actinobacteria, Staphylococcus, Prevotella e Klebsiella,
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e menor de Pelomonas, em comparacao com controles
saudaveis.''® Nao se identificou diferencas significativas de
composicao microbiana nasal em pacientes com rinite em
relacdo aos pacientes com rinoconjuntivite alérgica. "7

Staphylococcus, particularmente S. aureus, colonizam
mais frequentemente individuos com RA do que controles
(44% versus 20%) e estdao relacionados a escores clinicos
mais elevados em pacientes com rinite. 1612

Inflamacao e infeccao persistentes caracterizam a
rinossinusite cronica, sendo a presenca de S. aureus
particularmente importante.'®® Foi relatado que nenhum
tipo de bactéria parece estar relacionado especificamente a
rinossinusite cronica, mas sim mudangas em sua composicao
com alteracées funcionais na comunidade microbiana.'??
No entanto, Huntley e colaboradores verificaram que
Citrobacter foi encontrado apenas em pacientes com
rinossinusite crénica com polipose e nao em controles
saudaveis ou pacientes com rinossinusite sem polipose. S.
aureus foi encontrado com mais frequéncia em individuos
com rinossinusite crénica com polipose e eosinofilia. '

Nao se identificou diferencas na diversidade microbiana
entre pacientes com rinite alérgica e com rinossinusite sem
polipose, mas sim diferencas na composicao, com maior
abundancia de Pseudomonas e Peptostreptococcaceae, e
menor abundancia de Lactobacillus na rinite alérgica, e
maior abundancia de Haemophilus e menor de Moraxella na
rinossinusite crénica sem polipose.'?°

Estudo com analise do microbioma nasal de controles
saudaveis, pacientes com rinite, rinossinusite com e sem
polipose evidenciou menor diversidade o nos pacientes com
rinossinusite cronica sem polipose do que nos demais grupos,
além de maior abundéancia de bactérias anaerdbias. 24

Exposicdo involuntaria a fumaca de cigarro foi identificada
como um fator capaz de promover a disbiose nasal. '2°

Infeccoes respiratoérias virais por influenza A, rinovirus
A e C, adenovirus e virus sincicial respiratorio promovem
alteracées no microbioma nasal como proliferacao de S.
pneumoniae. Por outro lado, o predominio de algumas
bactérias no microbioma nasal, aumenta a suscetibilidade
para alguns virus, como o predominio de hemdfilos em
relacdo ao rinovirus A e Moraxella sp. em relacao ao
rinovirus C.126

Disbiose na mucosa da concha nasal inferior, com
aumento de S. aureus e diminuicao de Propionibacterium
acnes foi relacionada a valores mais elevados de IgE em
individuos adultos com RA.'?”

Em individuos com rinite e sibilancia, foi identificado
aumento de Proteobacteria e Firmicutes, com reducao de
Corynebacteriaceae. '*®

Pacientes com RA ou asma, com ou sem RA, apresentaram
reducao da diversidade B (numero de grupos taxonémicos
e abundancia relativa de cada grupo) do microbioma
bacteriano nasal em relacdo a controles saudaveis, mas
com maior influéncia na diversidade em pacientes com
asma, com ou sem rinite. Em relacdo a filos e géneros de
bactérias (diversidade B ou medida de similaridade entre
duas comunidades de microrganismos), a composicao
se mostrou semelhante em controles saudaveis, 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). Diferencas mais relevantes em relagcao a género e
espécies foram detectadas entre os controles saudaveis e
os pacientes com alergia respiratoria e menos relevantes
entre os pacientes com rinite e asma (com ou sem rinite).
Nao se identificou diferencas significativas na distribuicao
taxondmica de pacientes com asma sem e com rinite. De
modo semelhante, nao se identificou diferencas significativas
na diversidade o entre pacientes com asma controlada,
parcialmente ou nao controlada. No entanto, a diversidade 3
claramente separa dois grupos: asma nao controlada e asma
controlada/parcialmente controlada (ambas com ou sem
rinite). Pacientes com asma nao controlada apresentaram
maior proporcao de Cyanobacteria e menor proporcao de
Firmicutes. '?°

Outro dado relevante é que a composicao do microbioma
nasal em criancas com RA difere daquela de pacientes
adultos. A composicao do microbioma se modifica ao
longo do tempo e o perfil do inicio da vida se relaciona a
estabilidade e padrées de mudancas ao longo da vida. '*°
A diversidade do microbioma nasal aumenta ao longo do
tempo em individuos normais, enquanto tende a se reduzir
em criancas com rinite, com ou sem sibilancia. '

Estudos sobre microbioma nasal na populacado pediatrica
sdo poucos e revelam que os géneros Acinetobacter,
Corynebacterium, Dolosigranulum, Haemophilus, Moraxella,
Staphylococcus e Streptococcus sao dominantes em qualquer
faixa etaria pediatrica. Acinetobacter e Pseudomonas sdo
mais abundantes na cavidade nasal, enquanto Streptococcus
e Moraxella foram predominantes na hipofaringe de criancas
com rinite alérgica. Abundancia de Staphylococcus spp. foi
descrita na cavidade nasal anterior e na hipofaringe de
criancas e adolescentes com rinite alérgica, exposicao ao
cigarro e rinoconjuntivite. '3

Estudos que correlacionaram a composicao microbiana
epitelial e analise metabolomica em sangue a procura de
biomarcadores para a RA demonstraram haver correlacao
entre o microbioma e o metabolismo em modelos animais'?®
e humano.'"® Ma e colaboradores identificaram as vias da
porfirina, do acido aracdonico e da purina como as mais
comumente alteradas na RA."3! Por outro lado, segundo Yuan
e colaboradores, as vias metabolicas mais frequentemente
alteradas em pessoas com RA foram as vias do acido
linoleico, do acido aracddnico e da cafeina. ''® Ainda nao
ha, portanto, recomendacéo de consenso de biomarcadores
que possam ser aplicados na pratica clinica.

Apesar do crescente nimero de publicacoes sobre o tema,
ainda ha divergéncias relevantes entre os estudos sobre
a relacao entre diversidade/composicao do microbioma e
doencas de natureza alérgica, particularmente RA. Muito
ainda resta a conhecer. Ha resultados conflitantes, pobreza
de dados sobre a populacao pediatrica, sobre a composicdo
de virus e fungos, ou a interferéncia do tratamento com
medicamentos ou imunoterapia alérgeno-especifica.

4.1.11. Vias aéreas unificadas

Desde o inicio do século XX se reconhece que rinite
alérgica, asma e rinossinusite frequentemente ocorrem
como comorbidades. A partir do fim do século XX e inicio
do século XXI, se acumularam evidéncias que estas
doencas seriam manifestacdes relacionadas a um processo
inflamatorio ocorrendo em uma via aérea continua, dando
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origem a hipotese da via aérea integrada, ou doenca
aérea unida, sindrome inflamatoria respiratoria cronica ou
rinosinobronquite. 32133

O conceito de via aérea unida ou unificada engloba
0 nariz, ouvido médio, seios paranasais, bronquios e
pulmdes.'3*

Ha evidéncias epidemioldgicas, fisiopatologicas e clinicas
de que a inflamagao é um processo central nesse conceito de
via aérea unificada (VAU) que estao relacionadas do ponto
de vista anatomico, histologico e imunolégico, funcionando
como uma unidade morfoldgica e funcional.33135.136

Entre 20% e 40% dos pacientes com diagnostico de RA
apresentam asma, por outro lado, mais de 80% dos individuos
com diagnéstico de asma tém sintomas de RA.'32:133,136-138
Rinossinusite cronica com polipose esta associada a asma,
particularmente em individuos com doenca respiratéria
exacerbada pelo acido acetil salicilico.’® A prevaléncia
de asma em pacientes com rinite eosinofilica nao alérgica,
doenca respiratoria exacerbada pela aspirina, rinossinusite
alérgica flngica, rinossinusite cronica com polipos e
doenca atopica do compartimento central é descrita,
respectivamente em 23,8%, 100%, 19% a 73%, 20% a 60% e
9,8% a 17,1% dos casos. 0

A rinossinusite cronica pediatrica esta relacionada a
doenca da adenoide e a asma, bem como fibrose cistica e
discinesia ciliar primaria. '

Além disso, RA e rinite ndo alérgica sao fatores de risco
para desenvolver asma ou persisténcia de asma.'?

O revestimento epitelial das vias aéreas superiores
(VAS) e inferiores (VAl) possuem caracteristicas em comum
(epitélio ciliado pseudoestratificado, membrana basal,
lamina propria, células caliciformes) e algumas diferencas,
como a rica vascularizacdo nas vias aéreas superiores e a
presenca de musculatura lisa nas vias aéreas inferiores. 136

5. Rinite alérgica

5.1. Epidemiologia da rinite alérgica no Brasil

Os estudos populacionais sao fundamentais para o
conhecimento da dimensdao de uma doenca em uma
determinada populacao. Todavia, no Brasil eles sao
escassos. O International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) iniciado nos anos 1990, permitiu obter-se
dados iniciais sobre a prevaléncia de rinite, entre criancas
e adolescentes nas mais diferentes localidades de mundo,
assim como avaliar o seu crescimento ou nao com o passar
dos anos. 147148

Nos anos 2010, o ISAAC foi descontinuado e substituido
em 2012 pelo Global Asthma Network (GAN) que utiliza
protocolo e instrumento de avaliacao semelhantes aos do
ISAAC, o que tem possibilitado comparacoes entre os dois
estudos, além de ter uma versdao para adultos.'® Outro
ponto importante a comentar diz respeito ao modo como os
pacientes sdo pesquisados: sintomas, diagnostico prévio por
médico, exame fisico entre outros.

A VAU apresenta um fendtipo alérgico e um nao alérgico.
A maioria das criancas e aproximadamente 50% dos adultos
apresentam o fenoétipo alérgico, com inflamacao do tipo
T2, produzida a partir de alteracdes da barreira epitelial,
células linfoides inatas e IgE especifica para aeroalérgenos.
A fisiopatologia envolvida no fenétipo nao alérgico é menos
conhecida. 20136

Os mecanismos propostos para explicar a interacao
entre doencas de VAS e de VAl sao alteracao dos padrdes
ventilatorios e acdo de mediadores inflamatérios a
distancia. A disfuncdo do nariz causa respiracdo oral e
pobre condicionamento do ar que chega as VAl aumentando
o risco de asma. '3%'43 A absorcéo sistémica de mediadores
inflamatorios produzidos nas VAS e VAl promove resposta
inflamatoria a distancia em outros pontos do trato
respiratorio. Nao ha evidéncias satisfatdrias sobre aspiracao
de conteldo nasal e mecanismos de reflexo nasobronquico,
apesar do reconhecido estimulo de receptores nasofaringeos
como causa de tosse.2%143

Em relacdo as evidéncias clinicas, estd demonstrado
que o tratamento da RA produz reducao de sintomas,
exacerbacées e internacdes por asma. 34144145 Assim como
ha evidéncias de que o tratamento de rinite eosinofilica
nado alérgica, doenca respiratéria exacerbada pela aspirina,
rinossinusite alérgica flngica, rinossinusite cronica com
polipos e doenca atdpica do compartimento central
também promove melhora clinica e objetiva (espirometria)
da asma. 0

Estudos sobre a fisiopatologia da inflamacao da VAU
ainda sdo necessarios e podem levar a descoberta de
biomarcadores e novos tratamentos. Leucotrieno E4 é
um biomarcador promissor. A relacao entre as doencas da
VAU e o microbioma e suas alteragées € um campo ainda
inexplorado.'4®

5.1.1. Adultos

Os estudos epidemiologicos em adultos sdao escassos
e na maioria das vezes limitados a pequenos grupos
populacionais. Em 2010, o Allergies in Latin America
(AILA) avaliou de modo inédito a prevaléncia e a carga
de sintomas de rinite alérgica entre individuos maiores
de 4 anos de idade, residentes em oito paises da
América Latina, por entrevista telefonica. A prevaléncia
média de rinite alérgica foi 7%, sendo maior entre os
adultos. %°

O estudo GAN foi realizado em 17 paises (Europa,
América Latina) e a prevaléncia de hay fever foi 14,4%
entre pais de criancas e adolescentes que participaram do
estudo.’" No Brasil, 0 mesmo estudo foi realizado em Unico
centro na cidade de Uruguaiana, Rio Grande do Sul, e a
prevaléncia de rinite alérgica observada foi 31,7% entre pais
de adolescentes, pouco mais elevada do que a observada
entre seus filhos (28,0%)'>? e muito superior a obtida pelo
estudo anterior.
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O emprego de diferentes definicdes para identificar os
“casos” (historia clinica, diagnostico médico, consumo de
medicamentos entre outros) pode ser uma das razoes para
as diferencas observadas. Estudo realizado em amostra
representativa de adultos moradores na cidade de Sao
Paulo, revelou ser a prevaléncia de rinite alérgica (historia
clinica e comprovacao alérgica) 25,2%. 53

5.1.2. Em criancas e adolescentes

Ap0s a consagracao do ISAAC e a obtencao de dados mais
robustos, muitos pesquisadores o utilizaram para determinar
a prevaléncia de asma e doencas alérgicas em varias
localidades do pais. Dados iniciais no Brasil apontaram ser
a prevaléncia de rinite alérgica 12,8% e 18,0% para criancas
(6-7 anos) e adolescentes (13-14 anos), respectivamente.'>*

Em reavaliacbes subsequentes, sobretudo entre os
adolescentes e nas mesmas localidades, documentou-
se variagoes nas taxas observadas com tendéncia geral
de elevacdao na maioria das cidades, permanecendo a
prevaléncia média de rinoconjuntivite em 16,2%."3%15¢ Em
Brasilia, o estudo ISAAC realizado com intervalo de 6 anos
mostrou variar a prevaléncia de rinite alérgica de 12,2% para
20%."57 Ja, em Santo Angelo, interior do Rio Grande do Sul,
no periodo de sete anos de seguimento houve reducao nas
taxas de rinoconjuntivite de 48,9% para 38,8% na populacao
geral e com indices mais elevados entre os adultos. %8

Os estudos em lactentes sao escassos. Nos primeiros
anos de vida o diagndstico de rinite alérgica ndo é tarefa
facil uma vez que infeccdes virais de vias aéreas superiores,
na maioria das vezes caracterizadas por espirros, coriza e
obstrucao nasal, sao frequentes. Adicionando perguntas
ao questionario do Estudo Internacional de Sibilancia no
Lactente (EISL) Chong Neto e colaboradores documentaram,
entre lactentes no primeiro ano de vida, ser a prevaléncia
de sintomas nasais (um episddio de espirros, coriza ou

obstrucao nasal) sem estar resfriado 48,3% entre os
lactentes por eles avaliados.'® Por outro lado, em coorte
de nascimento, as taxas de prevaléncia de rinite cronica
e de rinoconjuntivite entre as criancas avaliadas aos seis
anos de idade foram 36,9% e 23,5%,"%° respectivamente, e
semelhantes aos dados obtidos pelo ISAAC no Brasil.

5.2. VariacOes geograficas e efeitos do clima na
prevaléncia da RA

Os impactos das mudancas climaticas sobre os alérgenos
e as doencas alérgicas sao complexos, e os efeitos
multifatoriais dos poluentes atmosféricos sobre a salde
dependem de uma ampla gama de fatores exdgenos e
enddgenos, incluindo as caracteristicas fisicas e quimicas
dos poluentes e a condicdo anatémica ou fisiologica
dos individuos, como padroes respiratorios ou nivel de
atividade. 161,162

Componentes da poluicao atmosférica podem interagir
com alérgenos transportados pelo ar e aumentar o risco
de sensibilizacdo atopica, duracdo da estacdo polinica e
de exacerbacdo de sintomas em individuos sensibilizados,
como tem sido observado em relacdo aos polens. '61-164

Mudancas globais ou regionais na temperatura, umidade,
poluicdo do ar ou outras condicoes ambientais podem
modificar o crescimento, a sobrevivéncia e a producao
de alérgenos dos acaros da poeira domiciliar (APD) e
fungos naturais.'® Consequentemente, a sensibilizacao
a APD e fungos aumentou em algumas regides do mundo,
especialmente nas areas subtropicais e tropicais.®>1%¢ Qs
efeitos sinérgicos entre o calor extremo e os aeroalérgenos
intensificam o efeito toxico dos poluentes atmosféricos, o que
por sua vez aumenta a alergenicidade dos aeroalérgenos. '%¢

Segundo os dados internacionais do ISAAC, a prevaléncia
de rinite alérgica foi mais acentuada em centros localizados
proximos a linha do Equador. 48167

6. Fatores de risco e protetores para Rinite Alérgica

6.1. Genética

A semelhanca entre os fenotipos das doencas atopicas
indica que fatores biologicos e etiologicos se sobrepoem
entre essas condicdes. Variantes de risco genético comuns
que afetam muitas doencas atdpicas demonstram que
elas apresentam caracteristicas patogénicas comuns,
fornecendo informacdes para o desenvolvimento de novos
tratamentos. '8

Assim como em outras doencas alérgicas, estudos com
gémeos oferecem evidéncias da heranca genética na RA.
A taxa de concordancia para gémeos idénticos é de 45% a
60%, superior a de gémeos fraternos, onde nao passa de
25%. A heranca calculada para RA esta estimada entre 33%

e 91%. Muitos genes estao envolvidos em diversas doencas
relacionadas ao sistema imunologico, incluindo disturbios
alérgicos e autoimunes.'%®

O gene BCAP no cromossomo 10g24.1 e o gene MRPL4
no cromossomo 19p13.2 foram associados a RA e atopia
em um estudo de associacdo gendmica ampla.'®® Ligacées
dentro de regides conhecidas, como loci HLA-DQ e NPSR1,
também foram replicadas. Os polimorfismos de nucleotideo
Unico (SNPs) no gene TNF-a. também sdo conhecidos como
um fator de alto risco para RA.'70:171

6.2. Interacoes gene-ambiente e efeitos epigenéticos
Existem evidéncias de que alteracées nas funcoes

genéticas sem mudancas nas sequéncias de DNA sao
importantes na fisiopatologia de doencas cronicas,
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incluindo as alergias. Muitos estudos elucidaram o papel
da epigenética na patogénese da RA, mostrando que
muitas modificacdes na metilacdo do DNA e na acetilacao
de histonas podem ocorrer em resposta a alérgenos. 72173
Na RA, foi recentemente observado que a gravidade
das respostas alérgicas pode ser prevista pelo nivel de
metilacao do DNA no gene SLFN12 quando exposto ao pdlen
de gramineas. Foi demonstrado que a modificacdo das
histonas e as alteracdes no nivel do miRNA sao diferentes
no gene candidato em pacientes com RA."74

Estudos realizados em pacientes com RA e células
do sistema imunoldgico isoladas de pacientes com RA
mostraram que a histona desacetilase (HDAC) esta
aumentada nas células do sistema imunoldgico e que a
inibicao 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 comparacao
com controles saudaveis.'”> A IL-4 pode aumentar a
expressao de HDAC1, produzindo disfuncao da barreira
epitelial nasal. Inibidores de HDAC1, como tricostatina
A e butirato de sodio, podem inibir a disfuncdo epitelial
nasal em camundongos.'”® Muitos estudos relataram que
a expressao do canal 1 de potassio relacionado ao TWIK
(TREK-1) é regulada negativamente em pacientes com RA.
A expressao de TREK1 é regulada positivamente e HDAC1 é
regulada negativamente na mucosa nasal pela imunoterapia
especifica para alérgenos.'”® Assim, o aumento da expressao
de HDAC nas células epiteliais nasais pode reduzir a
A inibicao de HDAC1 promove IL-10 e Foxp3, e bloqueia a
ativacado excessiva de células imunologicas. Os inibidores
de HDAC podem diminuir a expressao do TNF-a. Estes
resultados indicam que um aumento na atividade de HDAC
pode contribuir para a patogénese da RA, aumentando as
citocinas pré-inflamatérias e diminuindo as citocinas anti-
inflamatorias. '’

Um outro estudo demonstrou ainda a correlacao entre
alteracoes na expressao de miRNA, particularmente
com a diminuicao da expressao de miR-21 e miR-126 em
leucocitos mononucleares neonatais, e o desenvolvimento
de RA."7817% Na RA infantil, os niveis de miR-181a podem
ser um preditor da gravidade da doenca.'® Alteracées de
miRNAs em pacientes com RA incluem regulacao positiva
de miR-498, miR-187, miR-874, miR-143 e miR-886-3p e
regulacdo negativa de miR-18a, miR-126, let-7e, miR -155
e miR-224."8° Qutros também mostraram que miR-221 e
miR-142-3p altamente expressos na mucosa nasal podem
ser biomarcadores para RA, promovendo e reforcando a
desgranulacao de mastdcitos, respectivamente, 181,182

6.3. Fatores de risco

6.3.1. Alérgenos inalantes - exposicdo intrauterina
e infancia precoce

Embora a predisposicao a RA seja predominantemente
genética, as influéncias ambientais desempenham um papel
importante no seu inicio e na sua persisténcia. Dado que os
fatores genéticos nao podem ser modificados, é necessaria
uma avaliacdo detalhada das influéncias ambientais para
identificar os fatores de risco modificaveis mais relevantes.

N&o é possivel explicar o aumento da incidéncia e prevaléncia
das alergias ao longo de varias décadas apenas por alteragoes
na base genética, o que torna evidente a contribuicao de
fatores modificadores de carater ambiental, que ganharam
ainda mais respaldo em observacées epidemioldgicas. '8%183

Determinantes ambientais, como exposicao aos
alérgenos, poluicdo atmosférica, alteracdes climaticas,
ozoOnio, tabagismo, infe¢des virais e substancias toxicas
ambientais, podem estar na origem de grande parte do
aumento da prevaléncia de RA. Além disso, alteracoes
epigenéticas especificas causadas pela exposicao
ambiental podem contribuir para a homeostase celular
e para o desenvolvimento de doencas alérgicas.?® Muitos
pesquisadores direcionam seus estudos para entender
melhor o papel da exposicao aos aeroalérgenos como fator
de risco para desenvolvimento de RA.

A sensibilizacdo alérgica geralmente se desenvolve
durante a infancia como resultado da interacdo entre
determinantes genéticos e exposicoes ambientais, que
se que a exposicdo ambiental a alérgenos desempenhe um
papel importante no desenvolvimento da sensibilizacao, mas
o nivel de exposicdo ndo esta necessariamente relacionado
ao risco de sensibilizacao. E possivel que certos efeitos
adjuvantes sejam necessarios para que a exposicdo leve
promova sensibilizacao.

Estudos anteriores mostraram resultados ambiguos que
podem refletir a importancia do momento e quantidade de
exposicao a alérgenos durante a infancia ou a necessidade
de efeitos adjuvantes relacionados ao expossoma. 84185

Os primeiros anos de vida foram identificados como
um periodo critico para a exposicao ambiental intra e
extradomiciliar associada as alergias infantis.'® Embora
evidéncias crescentes demonstrem um papel importante da
exposicao pos-natal precoce a ambientes intradomiciliares
no desenvolvimento de alergia respiratoria, pouca
informacao tem sido obtida sobre a exposicao pré-
concepcional ou pré-natal. Evidéncias disponiveis limitadas
exploraram associacoes entre a fumaca de tabaco em
ambientes fechados, moéveis novos e decoracdes, mofo ou
umidade e animais de estimacao (caes) na gravidez e o
desenvolvimento de rinite na infancia.'®’

Estudo de coorte retrospectivo envolvendo 8.689
criancas em idade pré-escolar realizado na China durante
2019-2020 analisou exposicoes ambientais domiciliares
durante um ano antes da concepcao, na gravidez, no
primeiro ano de vida e no ano anterior a pesquisa.
Os autores concluiram que a exposicdo a poluicdo
intradomiciliar representada pela fumaca do cigarro e
reformas, bem como aos alérgenos associados a umidade,
animais de estimacdo peludos e polen durante todas as
janelas de tempo avaliadas, especialmente antes do
nascimento, foram significativamente associadas com um
risco aumentado de RA na infancia. '8’

6.3.1.1. Acaros

A maioria dos estudos nao conseguiu demonstrar
uma associacdo entre a exposicdo precoce a acaros € o
desenvolvimento de RA. Ainda existem dados discrepantes,
em que estudos mostram que a exposicao precoce ao acaro
da poeira doméstica é um fator de protecdo para RA,"®8
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enquanto outros propéem a exposicao aos acaros como fator
de risco para RA.'® Os estudos sobre a exposicdo precoce
aos acaros e o desenvolvimento da RA sao conflitantes e
pesquisas adicionais sao necessarias.

6.3.1.2. Polens

A exposicdo ao poélen é um fator ambiental que
reconhecidamente influencia as doencas alérgicas. Estudo
sobre RA sazonal (RAS) combinou o uso de metilacao de DNA
e matrizes de expressao génica. Os padroes de metilacao
observados em células T CD4+ isoladas e cultivadas in
vitro (mas nao nos perfis de expressao de mRNA) tornaram
possivel distinguir claramente entre as amostras obtidas
de pacientes com RAS e controles.’® Uma caracteristica
adicional interessante do estudo foi que as amostras foram
coletadas de cada participante dentro e fora da estacao
do polen e, portanto, também a influéncia ambiental
na metilacdo do DNA foi investigada diretamente. Além
disso, descobriu-se que os perfis de metilacdo estavam
significativamente associados a gravidade da doenca
durante a estacdo polinica. "%°

6.3.1.3. Pelos de animais

Ha inconsisténcia nos dados relacionados a manutencao
de animais de estimacdo com pelos no ambiente
intradomiciliar durante o periodo pos-natal em RA na
infancia. O cao, p. ex., ja foi identificado previamente na
literatura como ambos, fator de risco'' e de protecao®?.
Em uma coorte prospectiva de centro Unico na regiao da
grande Copenhague, Dinamarca, os autores acompanharam
411 criancas e nao encontraram associacao entre a
exposicao a caes ou gatos durante o terceiro trimestre de
gravidez ou no primeiro ano de vida e o desenvolvimento de
sensibilizacdo alérgica a caes ou gatos durante a infancia.
Da mesma forma nao observaram associacao entre os
niveis de alérgenos de caes, gatos ou acaros da poeira
doméstica em amostras de poeira da cama coletadas em
um ano e sensibilizacao alérgica a esses alérgenos durante
a infancia. 8

6.3.1.4. Fungos

A exposicdo ao mofo e a umidade intradomiciliares esta
associada a RA, e é um fator de risco ambiental para ela.
Estudos descobriram que problemas auto-relatados com
umidade ou mofo em edificios onde as pessoas vivem ou
trabalham estdo associados a doencas respiratorias e/ou
alérgicas. '3

Estudo sueco mostrou que a exposicdo a umidade/mofo
durante a infancia aumentou o risco de asma e rinite até
os 16 anos de idade, particularmente para doencas sem
sensibilizacao por IgE. A exposicao precoce ao mofo ou a
umidade pode estar particularmente associada a asma
persistente até a adolescéncia.'®* Outro estudo anterior
indicou um efeito mais forte da exposicao a variaveis de
mofo/umidade durante o inicio da vida comparado a
exposicao atual no desenvolvimento posterior de RA em
criancas.'®

6.3.2. Poluicao ambiental

Estudos epidemiolégicos demonstram associacao positiva
entre poluicao atmosférica e RA. Os mecanismos pelos quais
a poluicao do ar afeta a rinite sao dependentes do tipo de
poluente, do fenotipo de rinite estudado e, em particular,
da sensibilizacao alérgica.'%®

Revisao sistematica 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 ndo exposta.'®’

A area geografica e o nivel socioeconomico foram
identificados como potenciais modificadores dessa
associacao, tendo sido significativos os efeitos dos poluentes
atmosféricos nos paises em desenvolvimento.'*®

A exposicao prolongada a material particulado (MP) com
didmetro € de até 10um (MP,)) e a MP,, (até 2,5 um de
diametro) esta associada a aumento na prevaléncia de RAem
14% a 25% e de 6% a 9% para diéxido de nitrogénio (NO2).'°
O aumento de 10 pg/m3 nas concentracdes de PM, , PM,,
NO, e dioxido de enxofre (SO,) foi associado a aumentos
no atendimento ambulatorial de pacientes com RA de 1,
24%, 0,79%, 3,05% e 5,01%, respectivamente. Associacoes
mais fortes foram observadas entre homens do que entre
mulheres, bem como em adultos jovens (18 a 44 anos).2°

As exposicoes de curto prazo a PM,,, PM,, SO,, NO,,
ozonio (0,) e mondxido de carbono (CO) também foram
significativamente associadas a risco aumentado de
consultas ambulatoriais por RA.2°' Resultados semelhantes
também foram observados por outros autores. 202

Existe importante relacdo entre a poluicdo atmosférica
ambiental e os incéndios florestais com o desenvolvimento
de rinossinusite cronica (RSC) em individuos saudaveis,
assim como com o aumento da gravidade dos sintomas em
pacientes com RSC.203

Artigo de revisdao demostrou que a exposicao precoce
a poluicdo atmosférica no periodo pré-natal e na primeira
infancia pode estar associada ao desenvolvimento de RA de
longo prazo e que a exposicdo cronica a poluicao do ar esta
associada ao risco de aumento de exacerbacoes e visitas
hospitalares de emergéncia.?%*

Lu e col avaliaram os efeitos da exposicao intrauterina
e pos-natal precoce a poluicdo do ar externo em criancas
com RA diagnosticada por médico (DMRA). Os autores
demostraram que o DMRA esteve associado a exposicao
intrauterina ao CO, em diferentes momentos da exposicao.
A exposicao pos-natal precoce a PM, , e PM,;, 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 inflamatorios que aumentam a hiperreatividade
nasal que se sobrepde aos sintomas da rinite.2%¢

A poluicao interna causada pela queima de combustivel
para cozinhar (biomassa, madeira, gas liquefeito de
petroleo), pela fumaca do tabaco, pela exposicdo a
poluentes atmosféricos provenientes do trafego e da queima
de combustiveis fosseis, além de bioparticulas, como os
aeroalérgenos, sao fatores que conhecidamente causam
doencas respiratdrias. Outros componentes relevantes sao
os poluentes atmosféricos quimicos, como gases, material
particulado, formaldeido e compostos organicos volateis
(COV).206’207
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A exposicao pré-natal a poluicao intra-domiciliar, emitida
por mdveis novos ou redecoracdo, além de alérgenos
relacionados a umidade pelo periodo de um ano antes da
concepcao e gravidez foi significativamente associada ao
aumento da RA."87

Os ambientes internos em casas, escolas, creches e
ambientes de recreacao social podem apresentar elevada
concentracao de material particulado proveniente das
rodovias de veiculos automotores. 208

6.3.3. Fumaca de tabaco

A exposicao a fumaca de cigarro supostamente aumenta
a inflamacao alérgica das vias aéreas. No entanto, alguns
estudos mostraram associacdo controversa entre este
achado patoldgico e a exposicao atual a fumaca do cigarro.?°

Estudos observacionais sobre tabagismo e risco de
hay fever (febre do feno) e asma mostraram resultados
inconsistentes, uma vez que podem ser influenciados por
confusao e causalidade reversa. Skaaby e colaboradores
sugerem que fumar pode estar causalmente relacionado a
maior risco de asma e menor de febre do feno.2%’

Sabe-se que a exposicao materna ao tabaco durante a
gravidez causa risco potencial a saude das criancas. Zhou
e colaboradores demostraram que a exposicao materna ao
fumo durante a gravidez pode aumentar o risco de RA na
prole.2'°

Andlise combinada de cinco coortes de nascimento
europeias constatou que as criancas com exposicao precoce
elevada tinham maior probabilidade do que as criancas
nao expostas de ter asma transitoria e rinoconjuntivite
persistente.'%

Embora os dados pediatricos mostrem uma tendéncia
para maior prevaléncia de rinite em associacdao a maiores
niveis de exposicao ao fumo passivo, os dados com adultos
sao menos consistentes. O mecanismo bioldgico exato para
estas associacoes é provavelmente multifatorial, mas nao
parece ser impulsionado por uma reacao alérgica mediada
por |gE.211’212

Os efeitos de novos produtos de tabaco, como cigarros
eletronicos (CE) e produtos de tabaco aquecido (HTP) sobre
a RA e a asma nédo sao bem conhecidos. O uso de CE e/
ou HTP aumentou o risco de RA e asma em adolescentes
coreanos.?"?

Entre adolescentes suicos que combinaram o uso de
CE e narguilé com cigarros convencionais, os sintomas
respiratorios 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.2'

Estudo de coorte em pacientes atendidos em clinica de
otorrinolaringologia com uso conhecido de CE, constatou
como diagndstico inflamatério mais comum a otite média
crénica (17,4%) e RA (13,0%).%"3

6.3.4. Fatores socioeconomicos

O papel dos fatores socioeconémicos no desenvolvimento
de RAtem bases complexas. Incluem condicées de habitacao,
qualidade do ar, abastecimento de agua, educacao e acesso
aos cuidados de saude.?

Estudos recentes propuseram que a lavagem excessiva das
maos pode levar ao desenvolvimento de doencas alérgicas,
reduzindo a integridade da barreira epitelial da pele. Wee
e colegas demostraram que entre adolescentes coreanos
ter nivel socioeconémico elevado, melhor escolaridade do
pai e da mae foram associados a uma pontuacao de higiene
relativamente alta, que se associou a presenca de RA.2'¢

Estudo transversal analisou a associacao entre o
nivel socioecondmico e febre do feno em adolescentes e
observou que o nivel de escolaridade dos pais foi um fator
socioeconomico associado a risco aumentado de febre do
feno, mas nao a renda familiar.2'”

Penaranda e colaboradores em estudo na Colémbia,
verificaram que os fatores associados a RA em criangas/
adolescentes foram histéria familiar de consumo de
paracetamol e nivel socioecondmico elevado.?® Ja Lee e
colaboradores identificaram como fatores de risco entre
adolescentes coreanos, ter bom nivel socioeconémico e alto
desempenho académico.?"?

Estudo de prevaléncia de RA em adolescentes brasileiros,
como parte do Global Asthma Network (GAN), demostrou
que a menor escolaridade entre os pais/responsaveis foi um
fator associado negativamente a ocorréncia de RA."5?

Apesar de evidéncias disponiveis indicarem que o maior
nivel socioecondmico esta associado ao aumento de risco de
RA, os dados sao conflitantes.

Nem todos os estudos demonstraram relacao positiva de
RA com maior socioecondmico. Estudo transversal realizado
na Turquia, observou que condicdes de vida precarias e de
renda estavam associadas a maior risco de RA.2%0

Estudo de coorte realizado por Grabenhenrich e
colegas na Alemanha nao encontrou relacao entre o nivel
socioeconomico, o estilo de vida e o desenvolvimento de
RA.221

Por outro lado, Barreto e colaboradores em seu estudo
constataram que nivel educacional mais elevado, melhor
nivel socioeconémico, permitem ao paciente um melhor
conhecimento e compreensao dos sintomas e da doenca,
melhores oportunidades de diagnostico e principalmente
acesso a um tratamento médico adequado.???

Tan e colaboradores constataram uma triste realidade,
principalmente entre as populacées mais carentes, pois
70% dos pacientes que adquiriram tratamento nasal em
uma farmacia comunitaria, autoadministraram sua RA com
medicamentos vendidos sem receita médica. De todos os
pacientes por eles analisados com sintomas de RA, apenas
44,3% tiveram diagnoéstico médico, devido, principalmente,
a dificuldade de acesso aos cuidados de saude.???

6.4. Fatores protetores

6.4.1. Aleitamento materno

Apesar do aleitamento materno (AM) exclusivo
reconhecidamente trazer numerosos beneficios para a
salide da crianga, ainda nao ha consenso de que seja capaz
de prevenir o desenvolvimento de RA.2%#

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.%2%>-227 No entanto, estudo de coorte de
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base populacional, ao contrario, apontou para um maior
risco de febre do feno associado ao AM,2?® enquanto um
outro estudo demonstrou apenas uma protecao para rinite
recorrente. 52

Revisdo sistematica 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.??°

Os mecanismos envolvidos nao sao 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

E preciso ponderar que os estudos realizados e aqueles
incluidos nas revisdes sistematicas sdo observacionais e é
bem possivel que, pela dificuldade em distinguir infeccoes
virais de vias aéreas superiores de rinite alérgica em criancas
de baixa idade, a prevencao de infeccées promovida pelo
aleitamento materno tenha sido confundida com prevencao
de rinite.?°

0 que é possivel concluir até o momento é que o
aleitamento materno exclusivo deve ser estimulado por
conta de inUmeros efeitos benéficos para lactantes e
lactentes e que, possivelmente, apresenta um efeito
protetor para o desenvolvimento de RA.2°

6.4.2. Exposicao a animais na infancia

A associacao entre exposicao aos animais, sensibilizacao
alérgica e presenca de doencas alérgicas, como a rinite,
é complexa e ainda nao totalmente compreendida. Ha
evidéncias solidas de que a sensibilizacdo aos animais
domésticos, particularmente caes e gatos, é fator de
risco para o desenvolvimento de rinite alérgica e asma,
e a exposicdo aos animais domésticos € reconhecida
como importante gatilho para sintomas e exacerbacdes
em pacientes sensibilizados.?*®* Estudos transversais
tém encontrado associacdo positiva entre a exposicao
aos alérgenos de animais domésticos e a presenca de
sensibilizacao alérgica e/ou rinite em adultos, mas nao em
criancas.?** A idade da exposicao aos animais domésticos
parece ser determinante na direcao de sua associacao com
o desenvolvimento de doencas alérgicas. Apesar de alguns
resultados conflitantes, diversos estudos documentaram que
a exposicao precoce aos animais domésticos, nos primeiros
anos de vida e antes do aparecimento de sintomas, pode
auxiliar na prevencao do desenvolvimento de doencas
alérgicas.?3%23¢ Os mecanismos envolvidos nessa prevencao
nao sao completamente conhecidos, com evidéncias
de modificacdo da resposta Th2 com taxas elevadas de
exposicao aos alérgenos e modificacdo do balanco Th1/Th2
por produtos microbiolégicos, como as endotoxinas, em
linha com a teoria da higiene.?33

6.4.3. Biodiversidade/Teoria da barreira/Hipotese
da Higiene

Em 1989, David Strachan apresentou a “hipotese da
higiene” para tentar explicar o aumento das doencas
alérgicas que vinha ocorrendo e levantou a hipotese de
que menor nimero de infec¢cdes causariam uma mudanca
em direcao as respostas alérgicas. A exposicao microbiana
recorrente iniciaria uma resposta Th1 ao invés de uma

resposta imune mediada por Th2 associada a niveis elevados
de interleucina IL-4 e IL-5 e eosinofilia. %2

Posteriormente veio a “teoria da biodiversidade”
que postula que a reducao da biodiversidade ambiental,
resultante da diminuicdao da diversidade da microbiota
ambiental e humana, aumentaria o risco de condicées
alérgicas, autoimunes e outras condicoes inflamatoérias,
imunologicas e metabdlicas.??’

A hipdtese da microbiota considera que o equilibrio
da microbiota intestinal (eubiose) com biodiversidade
adequada torna-se um fator central de adaptacao
epigenética e previne o desenvolvimento de alergias e
permite resiliéncia a mudancas decorrentes de desafios
ambientais. 113162

A adaptacdo a vida moderna, caracterizada por
crescimento populacional acentuado e desordenado;
aumento da urbanizacdo, industrializacao e poluicao
ambiental; aumento do uso de monoculturas, agrotoxicos
e antimicrobianos; aumento do consumo de dietas
processadas, densas em energia, pobres em nutrientes e
menos diversificadas; e a diminuicdo da atividade fisica,
podem resultar em desregulacao substancial da microbiota
ambiental e humana em muitos paises, potencialmente
explicando (pelo menos parcialmente) a atual pandemia
global de doencas cronicas nao transmissiveis (DCNTs),
entre elas as doencas alérgicas.?3®

Niveis crescentes de poluentes atmosféricos estao
associados a uma menor abundancia de Corynebacterium
e a niveis crescentes de colonizacdo por patogenos,
como Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Streptococcus pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter baumannii, alterando a incidéncia e o curso
clinico de doencas infecciosas respiratorias, levando a um
excesso de morbidade e mortalidade devido a resisténcia
antimicrobiana.?%’

A exposicao ao microbioma em ambientes internos esta
associada a asma, rinite e eczema. Exposicao aumentada
a Aspergillus subversicolor, Collinsella e Cutibacterium
foram positivamente associados a rinite.?*® Abundancia
de Staphylococcus spp. Também foi relatada na porcao
anterior das narinas e na regiao hipofaringea de criancas
e adolescentes que tém RA, exposicao passiva a fumaca de
tabaco e rinoconjuntivite alérgica.?*'

Nas (ltimas décadas, foram discutidas diversas
deficiéncias da hipotese da higiene e na da biodiversidade,
sugerindo que estas hipoteses nao explicam completamente
o aumento das doencas alérgicas. '3°

Publicacbes recentes destacam que as mudancas
climaticas, poluicdo do ar, microplasticos, fumaca de
tabaco, mudancas e perda de biodiversidade, alteracées
nos habitos alimentares e no microbioma, sdo fatores
que rompem as barreiras epiteliais da pele e superficies
mucosas. Essas rupturas tém sido associadas nas Ultimas
décadas ao aumento da prevaléncia e gravidade de doencas
alérgicas e inflamatoérias, ente elas RA e RSC.%42

A barreira epitelial, com suas propriedades fisicas,
quimicas e imunoldgicas, é a primeira linha de defesa do
sistema imunoldgico inato. Ela reveste principalmente o
sistema gastrintestinal, a pele, o sistema urogenital e o trato
respiratorio. As células epiteliais estao fortemente aderidas
umas as outras por juncgoes estreitas (firmes) e sao bem-
organizadas com a contribuicao de muco e microbiota. Suas
funcdes imunolodgicas incluem a eliminacdo de particulas
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e a ativacao de células imunologicas pela producdo de
peptideos e citocinas antimicrobianos.?

Além de sua acdo antimicrobiana, a barreira epitelial
também é essencial para uma pronta reparacao tecidual.
Uma vez comprometida, além da lesao tecidual, ocorre um
estado inflamatorio que agrava o dano epitelial. Juncoes
firmes saudaveis evitam a entrada de substancias estranhas,
enquanto a barreira rompida permite a passagem para
ambos os lados, seja pela entrada de substancias estranhas,
saida de células imunoldgicas do subepitélio para a
superficie ou pela translocacdo da microbiota para tecidos
mais profundos, favorecendo a inflamacao.?**

Consequentemente, um microambiente inflamatorio
perturba a barreira epitelial e a regeneracao das células-
tronco epiteliais. Essa sequéncia de eventos determina um
estado inflamatério local ou sistémico que pode ser a causa
de muitos disturbios relacionados ao sistema imunolégico.
Os danos epiteliais locais na pele e na mucosa podem
determinar o desenvolvimento de inflamacao do tipo 2, que
se manifesta como dermatite atopica, asma, RA e esofagite
eosinofilica.245:246

Varias caracteristicas da barreira epitelial sédo
prejudicadas na RA e podem contribuir para o ciclo
inflamatorio em diferentes niveis 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
funcao e dessa forma contribuir para reduzir a prevaléncia
das doencas alérgicas em todo o mundo.

6.4.4. Vitamina D

A Vitamina D (VD) é um pro-horménio lipossollvel
com funcées endocrina, autdcrina e paracrina, sendo
fundamental no metabolismo dsseo.?*” Aumenta a absorcao
de fosforo e de calcio a partir do intestino, diminuindo
sua excrecdo pelos rins e promovendo osteogénese.?®
O Instituto Nacional de Pesquisa em Salde e Nutricao
Norteamericano (NHANES) revelou que o nivel sérico médio
de 25(0H) D3 caiu de 30 ng/mL em 1988-1994 para 24
ng/mL em 2001-2004. Estudos populacionais observaram
que tanto a deficiéncia de VD quanto as doencas alérgicas
tém aumentado ano a ano, possivelmente pela maior
ocidentalizacdo,?*® com um estilo de vida sedentario, com
menor exposicao solar e menor metabolizacao cutanea de
VD.249

O termo VD refere-se a presenca de dois tipos de
vitamina, D2 (ergocalciferol) e D3 (colecalciferol). As duas
formas podem ser obtidas pela alimentacao, mas de modo
insuficiente. A VD esta presente em pequenas quantidades
em manteigas, amendoins e ovos, sendo presente em grandes
quantidades em peixes e em 6leo de peixe. Adicionalmente,
tanto o leite de vaca como o leite humano sao deficientes
em VD.2%0

O primeiro passo na producdo enddgena de VD
envolve a absorcdao de radiacdo ultravioleta (UVB) por
7-dehidrocolesterol sob a pele, produzindo a pré-vitamina
D3, que é convertida em vitamina D3.%" Isto sugere que
além de vitamina, a VD atua como um pro-hormonio. A
metabolizacdo da vitamina D3 depende principalmente
da habilidade do féton UVB penetrar pela pele. Observou-
se que a entrada dos fétons na pele é significantemente

reduzida quando ha pigmentacdo escura na pele,?? na
senescéncia e na obesidade.?>?

A porcao da VD que é diretamente dosada para a
mensuracao de vitamina D3 no sangue é o 25(0H)D3, com
meia vida de duas semanas.??

Na circulacdo, o colecalciferol e o ergocalciferol
sao convertidos no figado pela acdo da vitamina D-25-
hidroxilase (CYP2R1) a 25-hidroxivitamina D ou calcifidiol
[25 (OH) D]; subsequentemente, a 25(0H)D passa por uma
segunda hidroxilacao, pela enzima 25-hidroxivitamina D-1a.-
hidroxilase (CYP27B1), na forma ativa e biodisponivel de
vitamina D (1,25-dihydroxyvitamina ou calcitriol—CT) [1,25
(OH)2 D].?%4 Esta reagdo ocorre principalmente no tecido
renal. A 1,25 (OH)2 D exerce sua funcao ligando-se ao
receptor de vitamina D (VDR), expresso no citoplasma das
células, formando o complexo hormonal VDR-RXR (retinoide
X receptor).?> Uma vez no nicleo, o complexo regula a
expressao de varios genes, aumentando ou diminuindo
suas funcdes.?®® A 1,25 (OH)2 D apresenta afinidade de
ligacao ao receptor VDR 1000 vezes maior do que a 25(0OH).
A hidroxilase CYP27B1 e o VDR sao expressos em varios
tecidos como o pancreas, rins, musculos, figado, glandulas
paratireoides, mamas, colon entre outros, e células, como
nos macrofagos ativados, na microglia, e nos queratindcitos,
dai suas acoes além dos tecidos esqueléticos, incluindo o
sistema imunologico. 2%’

Varios subtipos de polimorfismos alélicos sdo identificados
no gene que origina o VDR, sendo investigada sua associacao
com diferentes condicdes alérgicas.?®2%° Entretanto, os
estudos quanto ao papel dos polimorfismos de VDR na RA,
sao limitados.

A VD tem um papel importante na imunidade inata,
estimulando a producao de receptores de reconhecimento
padrao (PRRs), peptideos antimicrobianos e citocinas. Pode
prevenir também a maturacao e a ativacdao de células
dendriticas, assim como a diferenciacdo de mondcitos a
macrofagos. A conversao de 25-OH-D3 em 1,25(0H)2-D3 é
estimulada durante infeccdo como resultado do aumento
da expressao de CYP27B1 em macrofagos ativados. Ocorre
entao uma maior atividade antibacteriana dos macrofagos e
dos mondcitos via VDR-RXR. Pela acao dos receptores VDR,
a 1,25 (OH)2 D3 aumenta a atividade citotoxica das células
NK e células linfoides (ILCs).

Em relacdo as respostas imunoloégicas adquiridas, a
VD induz a respostas predominantemente do tipo Th2 e
a inibicao de linfocitos Th17 e T reguladores.?%° A 1,25-
(OH)2 D3 inibe a sintese de citocinas pro-inflamatorias
IL-2 e IFNy, assim como as respostas mediadas por Th1.
A 1,25-(OH)2 D3 também ocasionam um aumento na
producdao de citocinas anti-inflamatorias do tipo Th2
(incluindo IL-3, IL-4, IL-5, e IL-10), enquanto ha menor
producao de citocinas pro6 inflamatorias IL-9 (Th9) e IL-22
(Th22).26" A IL-9 é essencial a quimiotaxia principalmente
de mastocitos e é produzido por células T reguladoras. A
homeostasia de linfocitos B é diretamente impactada pela
expressao de VDR na membrana. A significancia clinica
pode ser observada na reducao de doencas autoimunes
em pacientes com niveis normais de vitamina D.Z? Na
realidade, a 1,25(0OH)2 D3 suprime a proliferacao de
linfocitos B, modulando sua resposta. A vitamina também
suprime e modula respostas de linfocito T pela menor
expressao de CD40, CD80, CD86, e MHC classe-lIl em
células apresentadoras de antigenos. 263
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Além disso, ao participar da regulacao da funcao e
composicao do microbioma intestinal, a VD e seus niveis
parecem exercer um relevante papel nos processos
patogénicos de doencas imunolégicas relacionadas a
disbiose deste sistema. 2%

7. Quadro clinico

7.1. Recursos diagnosticos

7.1.1. Diagnéstico etiolégico

A suspeita clinica de RA inicia-se com a anamnese, tendo
como sintomas principais a coriza, os espirros, o prurido e a
obstrucao nasal periodicos e na auséncia de infeccoes virais.
Sintomas oculares de prurido, hiperemia e lacrimejamento
também podem ocorrer. Outros potenciais sintomas incluem
prurido no palato, no conduto auditivo, secrecao pos nasal
e tosse.?®®> A anamnese é fundamental para a suspeita
diagnostica de RA e a identificacdo do fenétipo envolvido,
possibilitando um plano de tratamento apropriado. 264267

A maioria dos pacientes com RA a iniciam na infancia.
Quando ocorrem na idade adulta devem ser pesquisados
outros fenotipos de rinite. Os pacientes com RA
frequentemente tém histdria familiar de alergias e, quando
apresentam sintomas a exposicdo a animais domésticos, pode
se observar sensibilizacao aos mesmos (testes de puntura ou
determinacao de IgE especifica in vitro). Em contraste, os
pacientes com rinite nao alérgica sao mais velhos, sendo em
sua maioria mulheres de meia idade com queixas obstrutivas
e rinorreia posterior, muitas vezes acompanhada de cefaleia
recorrente e disfuncao olfatéria.2%8

Os sintomas da RA aparecem rapidamente (na primeira
hora) ap6s a exposicdo alergénica.?®® As manifestacées
tardias de RA incluem congestao nasal, hiposmia,
hiperreatividade nasal e drenagem pds nasal. Sao elementos
chaves o tempo apds exposicdo, localizacao dos sintomas,
fatores que os aliviam ou os exacerbam (fumo, inalacao
de elementos quimicos) e possiveis gatilhos como polens,
poeira doméstica, fungos, acaros e animais domésticos.

A RA associa-se frequentemente a outras condicoes
alérgicas como a asma, conjuntivite e dermatite atopica,
com sintomas caracteristicos. A identificacdo das
comorbidades é essencial para um tratamento simultaneo
por exemplo de asma, conjuntivite alérgica, dermatite
atopica, respiracao bucal e consequentes disturbios de
sono. Os pacientes com RA e respiracao bucal podem
apresentar distirbios de aprendizado e de concentracao
muitas vezes acompanhados de alteracdes na arquitetura
do sono. Alteracbes auditivas (conducao) podem ocorrer
devido a cronicidade de rinosinusites, otite média secretora
e hipertrofia de adenoides.?%¢

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.?”°

0O exame fisico deve incluir medidas antropométricas e
uma avaliagao clinica completa com exame da pele, ouvidos,
nariz, boca e orofaringe e térax. Achados tipicos incluem
a dupla linha infrapalpebral de Dennie-Morgan, a linha

Apesar de muitos estudos mostrarem uma forte correlacao
entre a VD e os sistemas imunoldgicos inato e adquirido,
sugerindo que baixos niveis de VD podem contribuir para
uma desregulacdo imunolégica, sdo necessarios mais
estudos clinicos para a determinacao do impacto preciso da
suplementacao da VD na fisiopatologia da RA.

horizontal no dorso nasal (sulco nasal, saudacao alérgica), a
presenca de escurecimento infra palpebral (vasodilatacao e
congestao venosa, olheiras alergicas), hiperemia conjuntival
e respiracao bucal, com alteracdes musculo esqueléticas
especificas em face (respiracao bucal).?”!

A rinoscopia anterior pode ser realizada com a ajuda de
um foco de luz dirigido, com a visualizacao da cabeca das
conhas inferiores que podem estar aumentados, palidos
(cronicidade do processo inflamatorio) e em casos de
infeccao aguda, hiperemiados. Pode haver secrecao clara ou
densa e escura em casos de infeccao além da visualizacao
de pdlipos nasais grandes (grau IV), corpos estranhos,
desvio de septo nasal (anterior), colapso valvar e edema de
mucosa.?’"

A visualizacdo endoscopica é de grande valia
principalmente em casos de sintomas refratarios ao
tratamento. Nestes casos podem ser visualizadas varias
anormalidades anatémicas como a presenca de pélipos
nasais, o volume das adenoides e a presenca de lesoes
nasais. Em alguns casos, academicamente, a avaliacao
funcional (rinometria e rinomanometria) da paténcia nasal
bilateral complementa e orienta a melhor conduta.?”?

Em relacdo a etiologia, muitas vezes a anamnese
orienta a pesquisa de sensibilizacdes, como no caso de
sintomas sazonais ou sintomas a inalacdo de alérgenos
de caes ou de gatos. Nestes casos, o paciente relata uma
relacdo direta e rapida entre o contato e o aparecimento
de sintomas, o que nao ocorre por exemplo com a inalacao
cronica e em pequenas quantidades de alérgenos de
acaros domésticos.?’*> Como os estudos apontam para a
importancia da sensibilizacao aos acaros em pacientes com
RA, essa pesquisa deve ser realizada, independente da
histéria clinica. E muito comum ainda o paciente se queixar
de sintomas a inalacao de irritantes das vias aéreas e isso
ocorre pela estimulacao direta de fibras do sistema nervoso
auténomo, presentes na cavidade nasal.?’*

Na pesquisa da etiologia da RA, o paciente com rinite
deve ser submetido a verificacao de sensibilizacao alérgica
por testes cutaneos de hipersensibilidade imediata (TCHI
ou skin prick test, SPT) ou métodos laboratoriais para
medidas in vitro de IgE sérica especifica (ex. ImmunoCap®)
a aeroalérgenos. A determinacdo de IgE especifica aos
alérgenos inalantes é necessaria para a definicao da condicao
atopica do paciente e uma vez associada a anamnese e exame
fisico, infere-se o diagndstico de RA.?’®> O diagndstico de
sensibilizacao a aeroalérgenos permite opcoes terapéuticas
dirigidas, como a imunoterapia especifica.

Observa-se que alguns pacientes com sintomas
caracteristicos de RA podem apresentar SPT negativos a
aeroalérgenos. Excluindo a possibilidade de o paciente ter
recebido anti-histaminicos, ser menor de cinco anos de idade
e ser sensibilizado a outros aeroalérgenos nao presentes na
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bateria de extratos escolhida, deve-se investigar outros
fendtipos de rinite: ndo alérgicas ou RA local.?”¢

Se o TCHI for negativo, mas a historia clinica sugerir
a participacao de aeroalérgenos, pode ser feito o teste
intracutaneo (ICT). Entretanto, na pratica isto nao acontece,
uma vez que os ICTs apresentam alta sensibilidade, mas
baixa especificidade, em comparacédo aos TCHI.?”¢

Quanto a diagnosticos diferenciais, é essencial excluir
outras doencas com sintomas semelhantes aos da RA. A
rinite infecciosa ocorre frequentemente no contexto de
infeccdes virais do trato respiratoério superior. O espectro das
rinites nao alérgicas e ndo infecciosas (RNA), compreende
condicoes que se manifestam como rinite por exposicao a
irritantes como fumaca de cigarro, a poluentes ambientais,
disfuncao hormonal (hipotireoidismo subclinico), exposicao
a medicamentos e rinite idiopatica. No diagnostico
diferencial pode-se incluir a RA local (RAL), a RA dual
(com sensibilizacao sistémica a um alérgeno e apenas
local a outro), a rinite mista (alérgica e nado alérgica),
anormalidades anatomicas, hipertrofia de adenoides e
outras condicoes que podem cursar com manifestacoes
semelhantes. Entre elas os erros inatos da imunidade, a
fibrose cistica e a discinesia ciliar primaria.2' A presenca de
sintomas unilaterais, obstrucao nasal como sintoma isolado,
descarga nasal posterior mucopurulenta, dor, epistaxe e
anosmia isolada dirige o diagnostico diferencial para outras
entidades clinicas.

Concluindo, os pacientes com RA necessitam uma
avaliacao proativa e individualizada, combinando o
diagnostico etiologico de precisao com a terapéutica
individualizada. O diagnostico etiologico, identificando
o alérgeno ou os alérgenos clinicamente relevantes ou
causadores dos sintomas alérgicos, é essencial para a
prescricao de tratamento personalizado com imunoterapia
alérgeno-especifica.

7.1.1.1. Testes cutaneos de hipersensibilidade
imediata

O teste cutaneo de hipersensibilidade imediata (TCHI)
€ o principal método in vivo recomendado pelas diretrizes
internacionais, para o diagndstico de atopia.?’”:?’ Tem altas
sensibilidade e especificidade. O TCHI modificado por Pepys
¢ utilizado como referéncia até os dias de hoje.?”?

Nestes testes, pequenas porcoes de alérgenos naturais
ou preparados sinteticamente sao depositados na pele do
paciente (em geral na superficie ventral do antebraco).
Na sequéncia é feita uma puntura superficial, suficiente
para a penetracao dos alérgenos no subcutaneo, onde em
contato com mastocitos, se sensibilizados, serdo liberados
rapidamente mediadores inflamatérios, com a formacao
de eritema e formacao de papula local.® E necessario
que sejam aplicados controles positivo (histamina 0,1%)
e negativo (salina), para a exclusao de resultados falso
positivos e negativos. O tamanho da papula pode ser medido
apos 15 minutos e o resultado é positivo quando o diametro
médio da papula for maior de 3 mm do produzido pelo
controle negativo.?8’

A escolha dos extratos alergénicos a serem testados
deve ser seletiva; tratando-se de RA serao escolhidos
os aeroalérgenos relacionados a histéria do paciente
(ex. alérgenos de animais domésticos) ou se nao houver

nenhuma suspeita clinica, devem ser avaliados os alérgenos
dos principais acaros domésticos encontrados no Brasil:
Dermatophagoides pteronyssinus (Dp), Dermatophagoides
farinae (Df) e Blomia tropicalis (Bt).?82 Além destes, pode-se
testar alérgenos de baratas, de fungos e polens, dependendo
da regiao do Brasil. Portanto, os alérgenos usados para o
TCHI devem ser individualizados e selecionados, tendo
como base a prevaléncia na area geografica onde o paciente
vive e frequenta.

Os acaros do género Dermatophagoides representam
as fontes de alérgenos mais importantes nas doencas
respiratorias alérgicas, com grande similaridade entre seus
alérgenos, levando a alta reatividade cruzada entre as IgEs
especificas para Dp e para Df.283 O Der p 1 e o Der p 2
sao considerados alérgenos principais de Dp, ou seja, 80%
a 85 % dos individuos sensibilizados ao Dp apresentam IgE
especifica a pelo menos um esses alérgenos.?®* Em 2013,
Weghofer e colegas identificaram Der p 23 como um novo
alérgeno principal de Dp localizado na superficie das
particulas fecais do acaro.?®

Embora os TCHI possam ser realizados em qualquer idade,
criancas menores de um ano podem nao apresentar reacdes
positivas a aeroalérgenos. Criancas com alergia respiratéria
sazonal apresentam positividade aos testes apenas apos
duas estacOes de exposicao. Para se evitar resultados
falso negativos, os anti-histaminicos de primeira geracao
devem ser suspensos entre 36 e 48 hs antes do teste. Por
outro lado, os antihistaminicos de segunda geracdao 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 questdao, é um paciente
atopico e nao oferece necessariamente um diagnostico de
doenca alérgica.?® Para o diagnostico de doenca alérgica
€ necessario a combinacdo de a) historia positiva; b) a
presenca de anticorpos IgE especificos e ¢) demonstracao
de que os sintomas sao resultantes de inflamacao mediada
por IgE. Para o diagnostico de RA é necessario, portanto,
uma histéria médica consistente com os resultados de TCHI
e/ou IgE sérica especifica.?®’

7.1.1.2. Determinacéao de IgE sérica total e especifica

IgE sérica total esta aumentada na atopia, mas
nao é especifica para nenhuma das doencas atdpicas.
Adicionalmente, exceto pela aspergilose broncopulmonar
alérgica, nao ha relacao entre o valor de IgE e a gravidade da
doenca. Portanto, a dosagem de IgE total ndo é necessaria
para o diagndstico ou para o acompanhamento da RA. Pode,
no entanto, ser (til para apontar para a possibilidade de
atopia diante de um quadro respiratério sugestivo.2%274

A determinacao da IgE sérica especifica por imunoensaios
sorologicos € relevante para o diagnodstico das doencas
atopicas, ainda que nao seja especifica da RA. O uso de
alérgenos purificados e recombinantes promove maior
sensibilidade, especificidade e acuracia dessa dosagem.288

A quantificacao sérica exibe boa correlacao com os testes
cutaneos in vivo para o diagnostico da RA, porém, aceita-se
que os testes cutaneos sejam mais sensiveis e, por isso, de
primeira linha para o diagnostico.2%:274

Vantagens em relacdo aos testes cutaneos sao a nao
interferéncia de medicamentos e de condicbes clinicas
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como o dermografismo, bem como maior seguranca, sem
o risco de anafilaxia. Porém, a dosagem de IgE especifica
apresenta custo mais elevado e a necessidade de coleta de
sangue.?°

Ha cinco tipos de ensaios para a identificacdo de
IgE especifica, alguns qualitativos e semiquantitativos,
raramente usados. Os ensaios quantitativos de segunda
geracao (ImmunoCAP® e Immunolite®) sao os mais
comumente utilizados. Nao ha boa correlacdo entre os
resultados obtidos pelos diferentes métodos de quantificacao
e é imprescindivel atentar para o método utilizado ao
interpretar os resultados.?%°

Ha ensaios de plataforma simples (quantitativos),
que permitem ao médico escolher os alérgenos a serem
testados de acordo com a histéria do paciente, assim como
ensaios de plataforma mdltipla (semiquantitativos) que
fornecem resultados referentes a diversos alérgenos pré-
selecionados.?%-28°

No entanto, é importante frisar que a presenca de IgE
especifica positiva significa a presenca de sensibilizacao
e nao necessariamente a presenca de doenca alérgica.
A presenca de sintomas caracteristicos de RA diante da
identificacdo de sensibilizacao alergénica, permitem
confirmar o diagnostico e direcionar o tratamento.?®

Arelacado entre IgE sérica especifica e IgE sérica total foi
proposta como marcador de boa resposta a imunoterapia
alérgeno especifica. Um valor de corte de 16,2% foi capaz de
prever sucesso na imunoterapia com sensibilidade de 97,2%
e especificidade de 88,1%.2°° Entretanto, esses resultados
nao puderam ser reproduzidos e ainda é necessario explorar
e validar esse achado.?®"

7.1.1.3. Diagnostico por componentes moleculares
alergénicos (microarray)

No inicio dos anos 2000, surgiram plataformas de
microarranjo protedmico (chips) para diagnostico de
sensibilizacdo alérgica. A plataforma ImmunoCAP ISAC
inicialmente composta por 74 proteinas (componentes),
atualmente se compde de 112 alergenos. Existem ainda
uma plataforma (ALEX) composta por 282 proteinas,
além de uma plataforma baseada em imunotransferéncia
(MAST). Moléculas naturais ou recombinantes altamente
purificadas sao utilizadas permitindo a identificacao de IgE
especifica com pequenissima quantidade de sangue, mas
sem que se possa selecionar os alérgenos a serem testados
de acordo com o quadro do paciente. Outra desvantagem
€ o custo, ainda elevado em nosso meio, além da producao
de grande quantidade de informacao que pode nao ser de
facil interpretacao. Nao ha boa correlacao com a dosagem
de IgE para extratos alergénicos, sendo que a sensibilidade
de plataformas simples é considerada maior do que a das
plataformas multiplas. 27428

Em relacdo aos acaros, a maioria dos pacientes sao
sensibilizados para Der p 1 e/ou Der p 2, sendo que a
resposta a imunoterapia parece ser melhor quando ha
sensibilizacdo a apenas um deles.?°? A sensibilizacao ao Der
p 23 esta implicada em maior risco de desenvolver asma.?%3
Der p 10 é uma tropomiosina e indica a possibilidade de
reacao cruzada com crustaceos e moluscos.??*

Os extratos alergénicos de cao e gato para testes e
imunoterapia sao heterogéneos e podem nao conter os

alérgenos mais relevantes para alguns pacientes com
alergia a animais. Nesse sentido, conhecer a sensibilizacao
a componentes especificos pode auxiliar a prever a resposta
a imunoterapia especifica.?%%2%

Portanto, a pesquisa de IgE especifica para os
componentes permite definir melhor a sensibilizacao
(diferenciando reacdes cruzadas de cossensibilizacao),
prever a gravidade dos sintomas, selecionar melhor a
indicacao de imunoterapia alérgeno especifica, assim como
prever melhor a resposta a ela, sendo particularmente
relevante em individuos polissensibilizados. Entretanto,
pelo custo e dificuldade de acesso, atualmente ainda
nao é recomendado o amplo uso desse método na pratica
clinica.?®

7.1.1.4. Teste de provocacao nasal

O Teste de provocacdao nasal (TPN) é considerado
procedimento simples e seguro, capaz de avaliar de forma
objetiva, em ambiente seguro e controlado, as respostas
da mucosa nasal ap6s o contato com substancias e/ou
estimulos externos aplicados localmente.2%” E considerado
uma das Unicas ferramentas capazes de estabelecer
correlacao direta entre a exposicao aos alérgenos suspeitos
e sintomas clinicos, ou seja, definicdo do diagnéstico de
alergia a uma substancia e nao apenas de sensibilizacdo a
mesma. Apesar de simples, o TPN deve ser realizado em
ambiente apropriado, com equipe técnica bem treinada e
utilizando protocolos bem estabelecidos. 2%

Podemos classificar os TPN em inespecificos ou
especificos, dependendo da caracteristica do estimulo
que sera utilizado. Os primeiros, utilizam agentes
farmacoldgicos como histamina, metacolina ou estimulos
fisicos (ex: ar frio), capazes de desencadear resposta
nasal em todos os individuos (alérgicos e ndo alérgicos) em
alguma concentracao. Quando ocorre desencadeamento
de respostas positivas em baixas concentracées, os TPN
inespecificos auxiliam apenas no diagndstico de hiper-
reatividade nasal, caracteristica comum em pacientes
com rinite (aproximadamente 60%),°® porém nao
patognoménicos da doenca.?®®

Os TPN especificos (TPNe) utilizam estimulos como
medicamentos, polens e acaros, desencadeando resposta
positiva apenas nos pacientes alérgicos ao antigeno
utilizado. A principais indicacées e contraindicacées dos
TPNe sao apresentadas respectivamente nos Quadros
2 e 3.%42% Protocolos validados e individualizados para
cada extrato alergénico sao essenciais para realizacao e
interpretacdo correta do procedimento,®2% pois alguns
alérgenos, podem agir de forma irritativa na mucosa nasal,
nao sendo possivel realizar o diagnostico de alergia uma
vez que desencadeariam resposta em todos os pacientes
(sensibilizados e néo sensibilizados).6*2%8

Até hoje, os TPN permaneceram predominantemente
como ferramentas de investigacao laboratorial e pesquisa,
porém com a descricao da rinite alérgica local (RAL), o
desenvolvimento de protocolos de TPNe multiplos (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 fenotipo especifico
de rinite.
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Quadro 2. Principais indicacoes dos Testes de Provocacao
especificos.64,298

« Elucidacao dos mecanismos fisiopatoldgicos da rinite;

« Investigacao de eficiéncia e mecanismo de acdo de
drogas;

» Confirmacao de etiologia da RA;

« Confirmacao da relevancia de alérgenos especificos em
pacientes polissensibilizados;

» Seguimento do tratamento com imunoterapia
especifica; e

« Confirmacéo diagnostica da rinite alérgica local e
ocupacional

7.1.1.5. Avaliacao da cavidade nasal

7.1.1.5.1. Citologia nasal

Exame simples e de facil realizacdo que detecta a
celularidade da mucosa nasal em um dado momento.
Permite identificar as células normais ciliadas e mucinosas
e as células inflamatorias (eosinofilos, neutrofilos, linfocitos,
mastacitos), fungos e bactérias, facilitando dessa maneira,
diferenciar as diferentes condicoes patologicas da mucosa
nasal ou efeitos de estimulos variados sobre ela. Devem ser
solicitados quando houver necessidade de avaliar marcadores
inflamatorios ou bioldgicos especificos.300 Pode auxiliar em
casos de rinite ndo alérgica para verificacao de rinite alérgica
local ou mesmo nos casos de rinite alérgica para descartar
a rinite mista. Para definicdo de rinite nao alérgica com
sindrome eosinofilica (RENA), os valores do ponto de corte
ainda nao estao definidos.2°

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

Aspectos patoldgicos: a correlacao dos achados e a clinica
sao fundamentais:3°°
a. Rinite infecciosa: grande nimero de neutrofilos, com

bactéria intra ou extracelulares e reducdo de células

ciliadas;

b. Rinite alérgica: intenso infiltrado de eosindfilos e
mastocitos, relacionados a exposicdo alergénica;

c. Rinite ndo alérgica nao infecciosa:

1 - Com sindrome eosinofilica (RENA): infiltracao
predominantemente eosinofilica (50% a 70%), podendo
estar associados a polipose nasal, asma ou sensibilidade
ao acido acetil-salicilico (AAS) ou anti-inflamatorios
nao hormonais (AINH);

2 - Sem sindrome eosinofilica: sintomas pseudo alérgicos
na presenca de estimulos nao especificos (ar frio,
umidade, fumaca de cigarros, irrigacao nasal, cheiros
e etc) com a presenca de neutrofilos, mastocitos ou
associados.

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

Quadro 3. Principais contraindicacoes dos Testes de
Provocacao especificos.64,298

 Presenca de processos infecciosos locais (rinite ou
sinusite);

« Exacerbacao de quadros cronicos cardiopulmonares;
« Anafilaxia prévia a substancia a ser testada;

» Gestacao;

« Cirurgia nasal ha menos de 6 a 8 semanas;

» Uso de medicamentos para controle da rinite nas
Ultimas duas semanas (anti-histaminicos ou
corticosteroides nasais);

« Vacinacao recente
» Criancas menores de 5 anos de idade

7.1.1.5.2. Exame bacteriolégico e bacterioscopico

O exame bacterioldgico e bacterioscopico tém por
finalidade identificar bactérias patologicas no nariz ou seios
paranasais, com consequente tratamento antimicrobiano
apropriado.?

A coleta de secrecdo nasal para exames de cultura
pode ser realizada por varios métodos: assoando,
swab, lavagem nasal, swab de meato médio sob visao
endoscopica para secrecdo sinusal, coleta direta de
seio maxilar. Assoando o nariz com secrecao, existe
alta concordancia com a coleta por swab nasal (>90%).
Entretanto, se nao houver secrecao, essa taxa se
reduz para <50% de concordancia. Comparando-se a
coleta direta sinusal com o swab sob endoscopia nasal,
observou-se alta concordancia entre os dois métodos.
Estudos que avaliaram a lavagem nasal com swab de
meato médio, guiado por endoscopio demonstrou maior
avaliacao de bactérias e de patdégenos anaerobicos,
parecendo ser mais sensivel para deteccao em casos de
menor contaminacao bacteriana.

Em pacientes com rinossinusite cronica que
nao respondem ao tratamento instituido, o estudo
microbiolégico podera ser solicitado.

A citologia nasal nao é eficaz para distinguir infecgoes
nao bacterianas de rinossinusite bacteriana, sendo
que frequentemente culturas positivas para bactérias
do nariz ou dos seios, representam colonizacao e nao
infeccao.3®

7.1.1.5.3. Testes especificos da permeabilidade
nasal

Diferentes aspectos da obstrucao nasal podem ser
avaliados pelos exames funcionais do nariz como o pico de
fluxo inspiratorio, a rinomanometria computadorizada e a
rinometria acustica. Além da avaliacao do fluxo aéreo nasal,
podem ser utilizados para monitoramento da resposta a
tratamento médico ou cirrgico.3°"



32

V CONSENSO BRASILEIRO SOBRE RINITES - 2024

7.1.1.5.3.1. Rinomanometria computadorizada

A medida simultanea do fluxo aéreo nasal e da pressao
necessaria para o fluxo definem a resisténcia nasal a
passagem do ar.3%" Tipos de medidas: anterior ou posterior,
ativa ou passiva, sendo a rinomanometria anterior ativa,
a mais frequentemente utilizada. A resisténcia nasal
(R= P/F) é medida em Pa/cm’por seg. Quanto mais
obstruida estiver a via aérea, uma pressao maior é
necessaria para conseguir gerar um determinado fluxo.

Inicialmente medida na padronizacao de 150 Pa, o
ultimo consenso recomendou o uso da rinomanometria em
quatro fases em que a resisténcia é calculada utilizando
centenas de resisténcias registradas continuamente
durante todo o ciclo respiratério.3°2 Apesar das diferencas
entre as técnicas de medicao, nao parece haver diferencas
significativas entre os resultados.3%

Valores de referéncia estao definidos para criancas e
adultos, assim como valores normais para rinomanometria
quatro fases.?®

7.1.1.5.3.2. Rinometria acustica

Avalia a geometria da cavidade nasal. Pela reflexao
aculstica das ondas sonoras que atravessam a cavidade nasal
mede areas e volumes em pontos diferentes o que fornece
informacoes sobre a estrutura e dimensdes da cavidade
nasal.30!

A rinometria acUstica apresenta maior utilidade
em pesquisa do que como ferramenta clinica de
diagnéstico.?°

7.1.1.5.3.3. Pico de fluxo nasal (PFIN)

Método barato, rapido, portatil e simples para avaliacao
nasal. Realizadas com trés inspiracdes profundas e rapidas,
pelo nariz e com a boca fechada. A medida de maior valor
sera considerada como o PFIN. Valores normais para adultos
e criancas, assim como valores de PFIN unilaterais para
adultos, ja estao definidos.?°

Embora avaliem diferentes aspectos da funcao
nasal, observa-se correlacao entre os exames. Assim o
PFIN e a Rinomanometria em quatro fases mostraram
uma correlacao moderadamente significativa, mas o
PFIN mostrou correlacao significante com os escores de
sintomas nasais.3%* Assim, os testes de permeabilidade
nasal podem ser utilizados individualmente ou
combinados para fornecer informacoes objetivas sobre
a funcao nasal.

7.1.1.6. Avaliacdo por imagem

Os exames de imagem, exceto para o diagndstico de
doencas nasossinusais (tomografia computadorizada - TC -
nas rinossinusites/poliposes e ressonancia magnética nos
tumores) e de rinofaringe associadas (radiografia simples
de cavum para hiperplasia adenoidiana), nao sao Uteis na
RA.305 Na atualidade, experiéncia com as tecnologias de
TC cone-beam de terceira geracao fornecem informacao
precisa sobre ossos, possibilitando demonstrar variantes
anatomicas que envolvem as estruturas nasossinusais

osseas. No entanto, ainda nao se tem a possibilidade de
fazer uma avaliacdo qualitativa dos tecidos moles, pois
nao ha niveis Hounsfield (medida quantitativa relativa de
radiodensidade, derivada do coeficiente de absorcao/
atenuacdo 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 € uma area
nova de pesquisa e sua aplicacao esta se desenvolvendo de
uma maneira interessante, especialmente para doencas
inflamatorias-alérgicas de tecidos moles. Estudo inicial
utilizou a Micro-TC para quantificar o edema de mucosa
nasossinusal pos-nasoprovocacao com metacolina em ratos.
Foi observado um edema dose-dependente da mucosa nasal
com uso da metacolina nos ratos geneticamente alérgicos,
0 que nao aconteceu nos ratos-controle, e esse edema
foi totalmente abolido com o uso de corticosteroide pré-
provocacdo nasal.30¢

7.1.1.7. Avaliacdo complementar

7.1.1.7.1. Biopsia da mucosa nasal

Em relacdo a biopsia nasal, embora informativa, nao é
indicada em termos clinicos. No entanto, evidéncia inicial
aponta para elevada correlacao entre o escovado da mucosa
nasal e a bidpsia da concha nasal inferior no sentido de
detectar IgE alérgeno-especifica, sendo um precedimento
menos invasivo. Talvez no futuro o escovado do terco anterior
da fossa nasal (superficie lateral da concha nasal e septo
justaposto) possa ser indicado como método alternativo de
obtencao de amostra do epitélio nasal, o que pode ser util,
por exemplo, no diagndstico de rinite alérgica local.3°”

7.1.1.7.2. Testes de Avaliacdo do Olfato

Alteracdes olfatérias sdo sintomas muito comuns em
doencas nasossinusais e neurodegenerativas e, quando
presentes, causam impacto significativo na qualidade de
vida. O reconhecimento de tais alteracoes, seja qualitativa
ou quantitativamente, é fundamental para o diagnostico,
tratamento e seguimento da doenca de base causadora
desses distUrbios olfatorios.

Estudos antigos tém demonstrado que a RA afeta
o olfato em muitos pacientes, inclusive criancas. A
prevaléncia global de disfuncao olfatéria devido a RA foi
relatada como sendo de 21,5% a 23%.3%8-31° Estudo nacional
analisou retrospectivamente pacientes ambulatoriais com
queixas primarias de distUrbios olfatérios e encontrou
19% de RA como causa.?'" Em trabalhos utilizando a mais
recente classificacao da ARIA, descobriu-se que pacientes
com RA persistente moderada/grave apresentavam uma
maior prevaléncia de hiposmia.3'%3'3 Embora a disfuncao
olfatoéria nao pareca ser muito grave em pacientes com
RA, sua presenca parece aumentar com a gravidade da
doenca.3"

Diante do exposto, fica claro que a documentacao da
funcéo olfatdria é de fundamental importancia para os casos
de pacientes com RA. A aplicacao sistematica de um teste
para avaliar os limiares olfativos dos pacientes com RA que
apresentam queixa de hiposmia ou anosmia é mandatorio
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nao so6 como diagnostico de certeza, mas também para se
acompanhar e verificar a melhora apds o tratamento.

7.1.1.7.3. Instrumentos subjetivos de avaliacao

7.1.1.7.3.1. Escala visual analégica (EVA)

A aplicacdo da EVA pode ser (til para como o paciente
percebe a perda do olfato, quantificando-o entre 0 e 10,
sendo “0” auséncia de olfato e “10” olfato normal ou
como antes da doenca. 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 possivel irritacao 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)
ja validado no Brasil.3"

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
centimetro do nariz e responde, de forma obrigatéria, entre
quatro alternativas possiveis escolhendo uma opcao forcada
entre quatro possibilidades. A pontuacao vai de 0 a 40 e a
funcao olfatoria é classificada em anosmia, microsmia ou
hiposmia (leve, moderada e grave). Uma pontuacao abaixo
de 5 indica uma possivel simulacao de perda olfatoria.

Pode ser realizado pelo prdprio paciente ou com a ajuda
de um examinador e consegue detectar simuladores e
classificar o grau de perda olfatéria, importantes vantagens.
0 preco ainda dificulta seu uso no nosso pais, principalmente
nos servicos de residéncia médica que atuam pelo SUS e em
outros servicos com limitacoes financeiras, mas atualmente
esta mais acessivel.

2. Teste de limiar olfatério e de identificacdo 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 identificacdo de odores e foi validado
para a nossa populacdo.3'® O teste de limiar é realizado
apresentando ao individuo dois frascos idénticos de 60
mL simultaneamente. Um frasco contém somente agua
destilada e o outro contém uma solucdo de butanol e
agua destilada. Os individuos sdo instruidos a ocluir uma
narina e posicionar os frascos, um de cada vez, na narina
oposta, escolhendo, assim, qual frasco tem algum contetdo
além de agua. Caso o individuo ndo acerte, frascos com a
solucao de butanol mais concentrados sao apresentados
de maneira consecutiva juntamente com o frasco de agua
até que o individuo acerte. Dois acertos consecutivos do
frasco contendo o odorante determina a concentracao

minima definida como limiar olfatorio do individuo para a
narina testada. A outra narina é testada separadamente. O
escore vai de 0 a 7 pontos, sendo 0 o individuo que nao
conseguiu identificar o frasco que contém o odorante e
7 o individuo que identifica o odorante no frasco com a
menor concentracao. O teste de identificacdo de odores é
realizado apresentando também unilateralmente 7 frascos
com odores presentes no cotidiano da populacao brasileira:
café, canela, talco Johnson & Johnson®, pacoca, chocolate,
sabonete Palmolive® e naftalina.

Os individuos recebem uma lista com substancias contidas
no teste e substancias distratoras, (pagoca, 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 individuo, diminuindo erros por questdes
corticais. A funcao do nervo trigémeo é testada no final do
teste com a apresentacdo de Vick® para os individuos, mas
a identificacdo dessa substancia nao foi incluida no escore
final. O escore final do teste de identificacao é obtido pela
pontuacao de 0 a 7, de acordo com a quantidade de odores
acertados. O escore final composto pelo teste de limiar e
pelo teste de identificacdo € obtido pela média aritmética
da pontuacao 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 elaboracao de um kit é de
aproximadamente 30 reais. Considerando que cada kit pode
ser utilizado para multiplos pacientes, com substituicdo dos
reagentes idealmente a cada 3 meses para renovacao da
capacidade de dispersao de odor das substancias presentes
no teste, o custo por testagem é extremamente baixo. A
facilidade de transporte, aliada a possibilidade do mesmo
ser aplicado em um ambiente qualquer, fazem do teste
CCCRC uma avaliagao pratica e de facil instalagdo. Uma
relevante vantagem é o fato de medir tanto o limiar quanto a
identificacao dos odores. Uma das desvantagens em relacao
ao UPSIT, é que o CCCRC nao pode ser auto aplicado, requer
uma pessoa treinada, levando em média um tempo de 15
minutos para ser aplicado.

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

O Multiscent-20317,318 é um tablet que possui um
sistema de armazenamento e liberacao de odores. Trata-se
de um dispositivo portatil de hardware com uma tela sensivel
ao toque, integrado a um sistema de microcapsulas capaz
de apresentar até 20 odores diferentes, através de um fluxo
de ar seco liberado na abertura do dispensador de odor. As
capsulas sao carregadas por uma porta de insercao na parte
traseira do dispositivo. O aplicativo de software apresenta,
controla e registra as respostas de forma automatizada. O
teste digital de identificacdo de odores utiliza o paradigma
de resposta obrigatoria entre quatro alternativas. A avaliacao
olfativa inicia-se com o individuo recebendo as instrucées
apresentadas por um “avatar”, conforme descrito a seguir:
1. Esta avaliacao consiste em um teste contendo 20 odores.
2. Sente-se em uma posicao confortavel e no momento de

disparar o cheiro deixe o dispositivo a 10 cm de distancia

do rosto.
3. A proxima tela mostrara a frase “ESTE CHEIRO SE PARECE
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COM” e com quatro alternativas de resposta. LEIA TODAS AS

OPCOE ANTES de pressionar o botao “ DISPARAR CHEIRO “.
4. Ao pressionar o botao “DISPARAR CHEIRO”, uma pequena

abertura na parte superior frontal do dispositivo liberara

o odor por cinco segundos. Vocé pode pressionar o botao

“ DISPARAR CHEIRO “ até duas vezes.

5. Apds perceber o odor, selecione a opcao correspondente
ao odor que vocé sentiu, e pressione o botao “PROXIMO

“ para prosseguir. Se o odor que vocé sentiu nao consta

entre as alternativas, selecione a alternativa que mais se

aproxima.
6. O nimero de respostas corretas sera exibido apos a
conclusao do teste.

O numero de acertos corresponde ao escore do teste
de identificacdo e a funcao olfatéria é classificada em
normosmia, (215 pontos), hiposmia (14 a 11 pontos) e
anosmia (<10 pontos).3'8

4. Avaliacdo do olfato em criancas

Apesar de ser importante essa forma de avaliacao
objetiva do olfato também nas criancas, encontramos
grandes obstaculos, principalmente nos menores de
cinco anos: os testes sao muito complexos para a faixa
etaria pediatrica; as criancas podem ainda nao terem
sido introduzidas aos odores apresentados nos testes; a
avaliacao é muito longa, tornando o teste muito cansativo
para criancas em determinadas faixas etarias; os testes
nao foram validados para a faixa etaria proposta.3'®
Como o teste de identificacao inclui outras habilidades,
como atencdo, memoria e processamento linguistico, ele
consegue ser compreendido e executado em criancas mais
velhas, a partir dos cinco anos. Os testes de discriminacao e
de limiar ndao dependem tanto da idade por nao envolverem
memoria olfativa.3"

Em 2015 houve a adaptacao transcultural do Sniffin
Sticks, teste de identificacao de 16 odores, para a populacao
pediatrica no Brasil. Foram selecionadas criancas entre
trés e 18 anos e observou-se que as criancas mais velhas
apresentaram melhor desempenho no teste, e que criancas
em idade pré-escolar tiveram dificuldade em compreender
o exame. 320

’

5. Avaliacdo da interferéncia nas atividades diarias

Embora a RA nao exponha o paciente a risco de vida,
independentemente de sua intensidade, pode comprometer
a qualidade de vida relacionada a salde (QVRS), seja
pela presenca de comorbidades, seja por ocasionar
absenteismo escolar/laboral, presenteismo escolar/laboral,
comprometimento da qualidade do sono e da qualidade de
Vida.19’20’153

Ao longo dos anos varios instrumentos e escores foram
desenvolvidos para obter-se uma medida objetiva capaz de
quantificar as repercussées de uma determinada doenca
ou de seu tratamento sobre a vida do paciente. A QVRS é
avaliada por componentes fisicos, psicoldgicos e sociais
que podem ser afetados pela percepcao do individuo sobre
sua doenca e condicdes clinicas.32"322 As experiéncias
individuais com a doenca podem influenciar mais a QVRS do
que a sua gravidade.3%3

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

a) Qualidade de vida relacionada a saude

Cada vez mais se avolumam evidéncias 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]),3243% seja
por aqueles especificos para a doenca,3?6-32% assim como
na avaliacdo do beneficio de tratamentos instituidos
(corticosteroides intranasais, anti-histaminicos orais,
imunoterapia com alérgeno, entre outras).32%-33

Os questionarios de QV, em geral sdao curtos, de facil
compreensdo, autoadministrados e de simples execucao.33?
Como mencionado anteriormente, cada vez mais para a
avaliacao da QV em RA tém sido empregados instrumentos
doenca especificos. O instrumento mais utilizado é o
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ),
desenvolvido por Juniper e colaboradores.333 A esta verséo
seguiu-se uma destinada a adultos, 33* uma versao reduzida:
0 MiniRQLQ,33 assim como versdes para adolescentes (12
a 17 anos),**¢ e criancas (6 a 12 anos) o PRQLQ (Pediatric
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire).3%’

No Brasil, a versao pediatrica do RQLQ foi traduzida,
adaptada e validada para o portugués (cultura brasileira) e
empregada na avaliacao de criancas e adolescentes com RA,
antes e apos o tratamento com corticosteroides intranasais. 338

A maioria dos questionarios que avaliam a QV em
pacientes com RA o fazem em associacdo a 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 portugués (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. 34’

b) Qualidade do sono

Os disturbios relacionados ao sono (DRS) sao frequentes,
com prevaléncia entre 25% e 40% em criancas, sobretudo
entre pacientes com problemas nasais. Por serem pouco
relatados, sao pouco tratados. Normalmente os pais nao
valorizam os sintomas e/ou os desconhecem e os médicos
deixam de investiga-los.2%342343 Por ser uma medida
objetiva, a polissonografia é o padrao ouro na avaliacao de
DRS, entretanto seu custo é elevado e de dificil realizacao,
0 que limita seu uso em estudos populacionais. Diarios de
sono sao baratos, mas requerem tempo para preenchimento
e muitas vezes sdo dificeis de interpretar.34* Questionarios
escritos para avaliagdo de DRS tém sido desenvolvidos,
para diversas faixas etarias, autoadministrados e de facil
aplicacdo, com custo baixo e Uteis para utilizacdo em
grandes estudos.3#4345 Questionario com sete dominios
(resisténcia para dormir, duracdo do sono, ansiedade
para dormir, despertar noturno, parasonia, alteracdao da
respiracao no sono e sonoléncia diurna) foi desenhado para
verificar os habitos de sono em criancas (CSHQ = Children’s
Sleep Habits Questionnaire),3*¢ validado para a lingua
portuguesa e espanhola. 347 Este instrumento foi aplicado
em criangas com asma e/ou rinite alérgica em nove paises
da América Latina, incluindo o Brasil. Observou-se escore
significativamente maior do CSHQ em criancas com asma
e/ou rinite em comparagao com as criancas saudaveis, em
especial naquelas onde a doenca era mal controlada.34®
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0O mesmo instrumento foi aplicado a criancas com RA de
diferentes intensidades e documentou-se maiores disturbios
de sono entre as com formas mais graves. 34’

Outros instrumentos tém sido aplicados para avaliacao
dos disturbios do sono em pacientes com rinite alérgica:
Escala de distarbios do sono em criancas (EDSC),35%:351
indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) e Escala
de Sonoléncia de Epworth (ESE), ambos validados para
populacao adulta.35%-354

Entre os instrumentos validados para o portugués, a EDSC
mostrou ser a mais abrangente em menores de 18 anos.3%?

8. Comorbidades

8.1. Rinoconjuntivite

A rinoconjuntivite se caracteriza pela inflamacao
simultanea da mucosa nasal e conjuntival. E uma condicao
prevalente que afeta significativamente a qualidade de vida
dos individuos. As causas da rinoconjuntivite sao diversas,
podendo ser alérgicas (forma mais comum, desencadeada
por alérgenos como polen, acaros e pelos de animais), viral
(rinovirus, adenovirus, virus influenzae), bacteriana (rara, o
agente mais comum é o Staphylococcus aureus) e irritativa
(agentes irritantes como fumaga, produtos quimicos e cloro).

Os casos mais comuns sao ligados a conjuntivite alérgica.
Dados brasileiros relatam prevaléncia de rinoconjuntivite
de 15% a 28%.355 Até 44% das criancas asmaticas menores
de 14 anos relatam pelo menos um sintoma ocular, embora
apenas um terco deles tenha diagnoéstico médico de
conjuntivite alérgica.3%° Basicamente podemos classificar a
alergia ocular em 5 tipos:3%7
1. Conjuntivite alérgica sazonal e perene (CAS, CAP):
CAS é a forma mais prevalente de alergia ocular,
afetando 22% da populacao. Seus sintomas aparecem
sazonalmente e duram menos de quatro semanas. Ja 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, reacao conjuntival papilar, lacrimejamento
e edema palpebral. Quemose e secrecao serosa e
mucosa podem estar presentes.

Ceratoconjuntivite atopica: geralmente é grave e

cronica e afeta principalmente homens da terceira a

quinta décadas de vida. Esta associada a dermatite

atopica em quase 100% dos casos. Os sinais comuns
sdo a hiperplasia gelatinosa do limbo (nddulos de

Horner-Trantas) e hipertrofia papilar principalmente na

conjuntiva tarsal inferior. Pode haver complicacdes como

alteracoes 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 predominio
no sexo masculino. Geralmente é autolimitada, com
importante melhora/cura até a puberdade. Achados
tipicos incluem papilas gigantes, nodulos de Horner-
Trantas no limbo e Ulceras em escudo.

L

E constituida por 26 itens distribuidos em seis subescalas:
a) disturbios de inicio e manutencao do sono; b) disturbios
respiratérios do sono; c) distlrbios de despertar; d)
distirbios da transicdo sono-vigilia; e) sonoléncia excessiva
diurna; e e) hiperidrose do sono. Essa escala foi aplicada
em pacientes com rinite alérgica isolada e rinite mista
(alérgica + ndo alérgica). Entre os uUltimos houve valores
mais importantes com relacao ao escore total e o das
subescalas em comparacao aos com RA isolada, refletindo
maior gravidade daquela.

4. Conjuntivite papilar gigante: é induzida por irritacao
mecanica de lentes de contato, protese ocular ou suturas
oculares.

5. Conjuntivite alérgica de contato: ocorre
sensibilizacao do olho com algumas substancias.
A CAS e a CAP sao as formas mais comumente ligadas

a rinoconjuntivite e representam mais de 90% de todos os

casos de conjuntivite alérgica. A rinoconjuntivite alérgica

€ causada por uma reacao de hipersensibilidade mediada
por anticorpo IgE, provocada por aeroalérgenos na
maioria dos casos.3*® O sinal patognomdnico é o prurido.

O tratamento consiste em medidas nao farmacologicas

que procuram prevenir ou minimizar o contato entre

o alérgeno e a conjuntiva. Geralmente, o tratamento

farmacoldgico topico é indicado, iniciando com colirios de

anti-histaminicos ou agentes estabilizadores da membrana
celular (mastdcitos), medicamentos de acdao mdltipla,

anti-inflamatorios nao esteroidais e corticosteroides. A

imunoterapia pode ser usada para suprimir ou regular a

resposta e retardar a progressao da alergia.3*® Em resumo,

a rinoconjuntivite alérgica representa um padrao de doenca

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.

apos

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

Ha consenso que as rinites tenham associagao significativa
com os distUrbios do sono. Mais uma vez, esse conceito
difundido entre profissionais de salde esta alicercado
em estudos de prevaléncia onde a populacdo com rinites
apresenta mais problemas relacionados ao sono que os
individuos sem esse tipo de distrbio.3>* Essa correlacao
também encontra sustentagao no raciocinio pelo qual o nariz
seria uma das principais causas de alteracdes cranio dento
faciais e por isso causador da respiracao oral e suas dbvias
consequéncias em varios distUrbios incluindo sindrome da
apneia e hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS).3¢°

Entretanto, é muito importante deixar claro, como
colocado no consenso americano, que o crescimento
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inadequado do complexo cranio maxilo facial € multifatorial,
como resultado de fatores genéticos, funcionais e
ambientais. Ou seja, a respiracdo oral é multifatorial e
a propria SAHOS tem etiopatogenia complexa.?® Isto é,
0 nariz é importante nesse contexto, mas com algumas
variacoes em termos de grau de impacto dependendo da
idade (criangas seriam mais sensiveis), nao é fator isolado
ou principal na génese desses problemas. Apesar de nao ser
foco especifico desse topico, cabe pontuar que, por vezes,
a funcdo nasal é hipervalorizada em relacao aos disturbios
do sono, principalmente o ronco.

De qualquer forma, esse alerta ndao muda o fato
de as rinites serem indubitavelmente uma das causas
de obstrucao nasal e de fluxo de ar nao satisfatorio
relacionado, no minimo, com a piora dos distirbios do sono
assim como dificultam sua abordagem apropriada. Por isso,
o diagndstico correto das rinites e controle terapéutico se
faz importante em pacientes com SAHOS e outros disturbios
do sono.' 20 A literatura desde a (ltima publicacdo nao
apresenta algum achado inovador nesse contexto. Revisdes
sistematicas, sempre muito criticas em relacao a qualidade
dos estudos disponiveis, reforcam a correlacao da RA nao
s6 com SAHOS, como outros distUrbios tais como: maior uso
de medicamentos para dormir, insdnia, enurese noturna e
roncos. Seguem lacunas na busca de outras relacoes entre
esses distUrbios inflamatorios nasais, atopicos ou nao, e
os distUrbios do sono que nao exclusivamente a piora da
funcao nasal.

E importante insistir na orientacao pela investigacao de
quadros de rinite entre pacientes com distUrbios 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 questoes respiratorias noturnas determinadas por
outros fatores mais bem estabelecidos, como alteracoes
cranio maxilo faciais, problemas neuromusculares, questoes
genéticas, entre outros.3°"

8.3. Otite Média com Secrecao

Aaudicao dos seres humanos depende da complexa funcao
de transducdao de energia proporcionadas pelas orelhas
externa, média e interna. A fundamental potencializacao
de energia viabilizada pela orelha média depende de uma
cavidade timpanica continuamente preenchida por ar e
um equilibrio de componentes gasosos fisiologicamente
mantida entre a absorcao do revestimento mucoperosteal
da orelha média (OM) e mastoide e sua maior reposicao
através da tuba auditiva. Portanto, a disfuncao tubaria é
um dos principais fatores etioldgicos relacionados com
o desenvolvimento das otites cronicas, principalmente,
a otite média com efusdao (OME). Dentro desse raciocinio
qualquer elemento que leve a piora da funcao nasal é
automaticamente relacionada a ma funcao tubaria e assim
como fator relacionado a alteracdes da OM.

Com base nessa maxima, historicamente, se considera
a rinite alérgica e a atopia como fator de risco para
desenvolvimento da OME.3%%-3%4 Essa visdo também proposta
no consenso de 2018 segue sem ser refutada pelas novas
evidéncias publicadas nesses Ultimos anos, assim como
segue sem assumir um papel principal da fisiopatogenia
da OME."%364367 H3 questdes muito mais complexas que a

adequada funcédo tubaria na génese dessa doencga, entre as
quais ainda ha necessidade de estudos compreendendo o
papel dos disturbios inflamatérios causados pela atopia, nao
sO na propria tuba, como no contexto da funcao do epitélio
respiratorio, trocas gasosas e tipo de muco. 56 assim havera
espaco para se acreditar que o manejo dos processos alérgicos
isoladamente possa resolver o acimulo de liquido na OM.

Por outro lado, cabe reforcar que o diagndstico 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
individuos.

8.4. Rinossinusite aguda

O papel da RA na rinossinusite aguda (RSA) é motivo
de varios estudos. Pressupor que a inflamacdao da mucosa
nasal decorrente de rinite alérgica seja um fator de
risco para o desenvolvimento de RSA é tentador e parece
logico.3%® Apesar disso, de acordo com EP0S-2020, parece
haver poucas evidéncias para definir RA como fator de
risco para o desenvolvimento de RSA.3*° Uma revisdo
sistematica publicada em 2014, ndao encontrou evidéncias
que correlacionassem RSA com RA.*7° J& em 2020, outra
revisdo sistematica em criancas correlacionou a RA com
maior predisposicao a infecgoes virais em vias aéreas, como
a RSA.37

A alergia pode provocar inflamacdo da mucosa nasal
prejudicando a funcao da barreira epitelial bem como da
depuracao mucociliar e, além disso, deficiéncia secundaria
de resposta imune local. A mucosa nao tem somente funcao
de barreira mecanica, mas também barreira imunologica,
modulando a resposta imune inata pela producao de
citocinas /alarminas. Além disso, mucosa inflamada pode ter
aumento de expressdao de moléculas de adesao intercelular
1 (ICAM-1) que é receptor de 90% dos rinovirus e deficiéncia
na producao de interferon que tem efeito de apoptose nas
células infectadas e promove fagocitose dessas células
infectadas.3”"

Fasce e colegas demonstraram que criancas tratadas
com cetirizina tinham reducao significativa na expressao de
ICAM-1 nas células epiteliais, prevenindo assim uma possivel
recaida de infeccoes por rinovirus e diminuindo o nimero
e a gravidade de infeccbes respiratorias recorrentes em
criancas.3"?

Barberi e colaboradores  demonstraram que
criancas tratadas com imunoterapia sublingual tiveram
significativamente menos infeccbes respiratorias do que
criancas tratadas apenas com sintomaticos. 3”3

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

Uma ressalva é que essas duas doencas podem coexistir no
paciente ao mesmo tempo e, para confundir o diagnéstico,
alguns sintomas se sobrepde (ex. congestao nasal, hiposmia,
pressao facial).374

8.5. Rinossinusite cronica (RSC)

O papel da RA na RSC como um todo - tanto na RSC
sem polipos nasais (RSCsPN) quanto na RSC com pélipos
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nasais (RSCcPN) - é controversa.3”> Segundo o International
consensus statement on allergy and rhinology: allergic
rhinitis 2023 (ICAR-2023), o grau de evidéncia para
associacdo de RA e RSCsPN e RA com RSCcPN é D.2°

Porém, estudos recentes que usaram critérios de
subclassificacdo da RSC em fendtipos/endotipo, apontam os
fenotipos de RSCcPN associados a resposta inflamatoria do
tipo 2 para a possibilidade de associacao com alergia IgE
mediada. Exemplos disso sao a rinossinusite fungica alérgica
(RSFA) e a doenca atdpica do compartimento central
(DACC).3¢%:376 para esses subtipos, ICAR-2023 classifica como
grau C o nivel de evidéncia.?®

Como a RA também ¢é caracterizada pela inflamacéo
do tipo 2 e isso a assemelha a RSCcPN eosinofilica, uma
comparagao entre as doencas € inevitavel. Porém, apesar
dessa sobreposicao de vias imunologicas, os mecanismos
pelos quais a alergia pode influenciar a RSC nao sao
completamente claros.3””

8.6. Doenca Atopica do Compartimento central
(DACC)

A DACC é uma variante mais recentemente descrita de
RSC e esta fortemente associada a alergia.?® Descrita pela
primeira vez por White e colaboradores em 2014 (nessa
época ainda nao era conhecida como DACC), esta variante
inclui degeneracées polipoides da concha média.?’® A
justificativa etiologica era de que alérgenos aderiam na face
anterior da concha média durante o processo respiratorio.
Neste estudo, com somente 25 pacientes, todos testaram
positivo para aeroalérgenos. Tais dados foram confirmados
por Hamizan e colaboradores em estudo posterior e com
nimero maior de pacientes.3”°

Brunner e colegas documentaram maior associacao de
sensibilizacdo a alérgenos em pacientes com alteracdes
isoladas da concha média do que naqueles com polipose
difusa.38® Posteriormente, DelGaudio, em 2017, publicou
uma descricdo clinica adicional desta doenca, incluindo
formas mais avancadas demonstrando que outras estruturas
centrais, incluindo o septo nasal postero-superior, conchas
médias e conchas superiores, estdo envolvidas.381 Neste
estudo a quase totalidade dos pacientes manifestaram
sensibilizacdao a alérgenos inalaveis e foi introduzido o
termo: “doenca atopica de compartimento central”.374

Estudo sobre achados radiologicos associados a DACC
documentou que um padrao central de doenca da mucosa
tinha maior associacdo com alergia.3®? No geral, este padrao
central de alteracdes inflamatoérias demonstrou ter uma
elevada associacao com alergia.

8.7. Rinossinusite fungica alérgica

Os fungos estao presentes em quase todas as fossas nasais
dos individuos saudaveis sem causar doencas. Em individuos
imunocompetentes, eles podem se tornar patogénicos
quando a depuracao mucociliar estiver comprometida
propiciando que se multipliguem e formem uma bola
fungica.3®

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

outra situacao € possivel em individuos predispostos:
resposta imune de hipersensibilidade pode ocorrer. Assim,
os fungos podem induzir uma forte resposta imune Th2
e, consequentemente, levar a um fenétipo inflamatorio
polipoide, conhecido como rinossinusite fingica alérgica
(RSFA).3¢?

A RSFA é um subtipo nao invasivo de RSCcPN que esta
associada a hipersensibilidade IgE especifica aos fungos.383
Os critérios mais aceitos sao os 5 elementos estabelecidos
por Bent e Kuhn:3% 1- Presenca de polipos nasais, 2-
hipersensibilidade mediada por IgE para fungos (teste
cutaneo ou sérico), 3- mucina eosinofilica (comumente ha
intensa degranulacéao eosinofilica com formacéo de cristais
de Charcot-Leyden), 4- presenca de estruturas flingicas nao
invasivas e 5- alteragbes radioldgicas caracteristicas da
presenca de fungos, como hiperdensidades compactas nos
seios paranasais.37¢

Portanto, de acordo com critérios citado acima, todos
os pacientes com RSFA sdo alérgicos a fungos.3®* A atopia
€ uma condicao pré-definidora e doencas alérgicas como
rinite alérgica muito comuns nesse grupo.3¢® Entretanto,
nao se deve confundir rinite alérgica a fungos com RSFA.384

8.8. Hipertrofia adenoideana e rinite alérgica.

Ahipertrofia da tonsila faringea (adenoide) é considerado
patolégica quando causa sintomas de obstrucdo da
nasofaringe.®> Como as adenoides diminuem naturalmente
durante a adolescéncia, as criancas com idade entre
1 e 6 anos sao mais comumente afetadas por doencas
adenoideanas. 20-385

As causas de hipertrofia adenoideana em criancas nao
sdo totalmente conhecidas.3® Eles estdo provavelmente
associados a reacbes imunoldgicas, fatores hormonais e
genéticos.3®” Refluxo gastroesofagico em recém-nascidos
e criancas mais novas podem contribuir para hipertrofia
adenoideana bem como tabagismo passivo.387:388

A pergunta que se faz ha muito tempo é: a alergia
pode propiciar a hipertrofia adenoideana? Muitos estudos
avaliaram a associacao entre hipertrofia adenotonsilar
e alergia, mas muitas vezes chegaram a resultados
inconclusivos. 3%

Em uma revisao sistematica, De Corso e colaboradores
constataram algumas falhas nos trabalhos anteriores, tais
como falta em diferenciar hipertrofia adenotonsilar de
tonsilite recorrente, a nao discriminacao da hipertrofia
adenotonsilar de hipertrofia adenoideana isolada e de
hipertrofia tonsilar isolada.3® Corrigindo essas falhas, essa
revisdo sistematica confirmou uma ligacdo entre alergia
e a hipertrofia adenotonsilar e hipertrofia adenoideana
isolada; enquanto os estudos descreveram uma correlacao
principalmente negativa entre alergia e hipertrofia tonsilar
isolada.

Segundo ICAR 2023, correlacdao de rinite alérgica e
hipertrofia adenoideana apresenta grau C de evidéncia.?®

8.9. Doenca laringea e rinite alérgica

RA e alergia a inalantes tém sido associadas a doencas
laringeas; no entanto, a compreensao do seu papel preciso
na doenca laringea é limitada.388
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A laringite alérgica apresenta-se por inflamagao laringea
induzida por alérgenos, manifestando com sintomas de
tosse, disfonia, pigarro, edema laringeo e globus.2%-388

Estudo de coorte nacional sul-coreano sobre o risco de
doenca laringea em paciente com RA confirmou ser a RA um
fator de risco.3%

A correlacao entre RA e laringite pode ser atribuida aos
seguintes mecanismos: 1- reagdo inflamatéria direta na
laringe, 2- aumento da producao de muco e sua passagem
pela laringe e 3- edema secundario nas pregas vocais.3%°

A laringite alérgica associada a RA pode ser dificil de
distinguir entre outras doencas inflamatérias, como o refluxo
laringofaringeo (RLF). Os achados da laringe no RLF e na
laringite alérgica podem ser semelhantes. Edema e eritema
laringeo e muco espesso excessivo sao frequentemente
observados. No entanto, o muco endolaringeo espesso pode
predizer alergia.?®

Segundo artigo de revisao recentemente publicado os
autores sugerem que a sensibilizacdo alérgica deve ser
considerada no diagnodstico diferencial de pacientes com
sintomas de laringite cronica e o RLF nao deveria ser o Unico
diagnéstico aventado.3"

Segundo ICAR-2023, associacdo de RA e laringite alérgica
¢ grau de evidéncia C.%°

8.10. Asma (associacdo com RA e nao alérgica)

O conceito de que as vias aéreas superiores e inferiores
fazem parte de uma mesma unidade anatomica e funcional
¢ consolidada e cientificamente sustentada. >3

A presenca concomitante das doencas rinite e asma e
caracteristicas desta relacao foram documentadas pela
iniciativa Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA)
em diretriz internacional publicada pela primeira vez
2001."5% Entre outros objetivos, a Diretriz ARIA reforca o
conceito das vias aéreas unidas e propde a disseminacao
deste conhecimento entre generalistas e especialistas, além
da uma abordagem terapéutica padronizada da rinite. >3

Passados mais de 20 anos desta hipotese, o mesmo grupo
tem recentemente discutido que rinite associada a asma é
diferente da rinite isolada, e postulado como a “Hipdtese
ARIA-MeDALL”. A “Hipdtese da Barreira Epitelial”, é um
conceito recente que propde que doencas das vias aéreas
superiores e inferiores, doencas alérgicas de pele, intestino
e neuropsiquiatricas sao multimorbidades que andam juntas.
Isto tem sido demonstrado por: a) observagoes clinicas que
levaram a ARIA; b) novos insights sobre polissensibilizacdo
e multimorbidade; c) avancos em mHealth para novas
definicoes de fendtipos; d) confirmacdo em estudos
epidemioldgicos; e) descobertas gendmicas, f) abordagens
de tratamento e g) novos conceitos sobre o aparecimento de
rinite e multimorbidade. Esta hipotese tem definido novos
fenotipos, que incluem um fendtipo extremo “alérgico”
(asma) que combina asma, rinite e conjuntivite. A rinite
isolada e a multimorbidade da rinite e da asma representam
duas doencas distintas com as seguintes diferencas: a)
historico genomico e transcriptomico (receptores Toll-
Like e IL-17 apenas para rinite como doenca local; IL-33
e IL-5 para alérgicos e nao alérgicos multimorbidade como
doenca sistémica), b) padroes de sensibilizacao a alérgenos
(mono ou pauci-sensibilizacao versus polissensibilizacao), c)
gravidade dos sintomas e d) resposta ao tratamento.3%2

8.11. Dermatite atopica

O curso natural das doencas atopicas pode ser
caracterizado por uma sequéncia progressiva de sinais
clinicos que podem se iniciar ja nos primeiros meses de
vida com dermatite atépica (DA), alergia alimentar e na
evolucao abranger as vias respiratorias com asma e RA, com
predominancia de alguns sintomas mais do que outros, a
denominada marcha atopica.3??

A DA pode ser definida como uma doenca cutanea
inflamatoria cronica comum, de etiologia multifatorial, que
se manifesta clinicamente com intenso prurido e com lesées
eczematosas recorrentes, xerose e liquenificacao. Tem
inicio predominantemente em menores de dois anos, com
antecedentes familiares de atopia e muitas vezes é o inicio
da marcha atdpica.3%* Na maioria das vezes seu diagnostico
é clinico e com critérios muitas vezes pouco utilizados na
pratica clinica como os critérios de Hanifin & Rajka de 1980
e critérios diagndsticos do grupo de trabalho do Reino Unido
de 1994, entre outros.39%:3%

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

Muitos pacientes melhoram da DA e se tornam
assintomaticos na adolescéncia quando a RA ja predomina
atingindo prevaléncias de até 60% dos adultos atdpicos
acompanhados apds 15 anos por Mortz e colegas.3%°

De maneira geral, mesmo com variacdes populacionais
e de grupos etarios em diferentes tipos de estudos, a
Ultima diretriz internacional de RA concluiu, com base em
estudos prospectivos, transversais, de base populacional e
observacionais, que existe uma associacao 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 situagao
frequente em criancas e pode ser desencadeada por
mecanismos IgE-mediado ou nao-IgE mediado. Nos casos IgE-
mediados, muitas vezes a histéria pode ser sugestiva, mas a
presenca da IgE aos alérgenos se mostra negativa, ou vice-
versa. Nesses casos a provocacao oral com o(s) alimento(s)
suspeito(s) se faz necessaria para o adequado diagnostico
da AA, evitando assim a exclusao de alimentos que podem
ser nutricionalmente importantes para as criancas. 4%

A presenca de sensibilizacdo alérgica precoce, antes dos
dois anos de idade, tem sido relacionada ao desenvolvimento
de varias doencas alérgicas incluindo a RA na crianca.
Mais recentemente foi observado em estudos de coorte
que o encontro de sensibilizacao 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 atépica”, que
mostra o aparecimento de novas alergias ao longo dos anos
de vida da crianca. 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 evolucao
a esofagite eosinofilica. A sequéncia nem sempre ocorre
dessa forma, podendo haver diferentes doencas iniciais
e evolucoes, algumas doencas alérgicas se resolvendo
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gradualmente ou se tornando pouco sintomaticas e a RA
tendendo a ser a alergia sintomatica que mais predomina
apos a adolescéncia. %

A pratica antiga da exclusdo de alimentos alergénicos
(leite de vaca, ovo, amendoim e peixes) na gestante, nutriz
e mesmo na crianca de risco nao mostrou ser benéfica no
desenvolvimento das alergias. Atualmente acredita-se que a
introducao precoce de determinados alimentos alergénicos
(amendoim, ovo, leite) pode inclusive reduzir a evolucao
para AA e outras doencas alérgicas na infancia. 393406

Agenética familiar, isoladamente, nao é capaz de explicar
a marcha atopica, sendo que a epigenética, interferéncia
por fatores ambientais e a microbiota tém se mostrado
importantes nessa evolucao. A presenca concomitante
de DA e AA parece ser mais relacionada a evolucao da
marcha atopica para a via respiratoria com o envolvimento
da quebra de barreira da pele, o aumento das alarminas
(TSLP, IL-25 e IL-33), reducao de filagrinas e as alteracoes
do microbioma.3?*4%7 No caso da RA muitas vezes a crianca
mais velha e o adolescente podem nao expressar mais a DA
ou a AA do inicio da infancia.3?3407

Independente da marcha atopica devemos lembrar
que alguns alimentos podem desencadear sintomas
diretamente na mucosa oral e nasal, como o que ocorre na
sindrome da alergia oral (SAO) ou sindrome alérgica polen-
alimentos. Essa sindrome se inicia pela producao de IgE
especifica aos polens e que apresentam reagao cruzada com
varias proteinas homologas presentes em algumas frutas,
vegetais e castanhas. A mais conhecida reacao cruzada
poélen-fruta é a relacionada a presenca do maior alérgeno
do pdlen da bétula (Bet v 1) e o alérgeno da maca (Mal d
1). Sua prevaléncia é variavel com a regido geografica de
paises com predominio de polinizacao, sendo entre 4% e
20% entre as criangas, atingindo até 58% entre os adultos
dessas areas. Manifestagdes anafilaticas sao mais raras, mas
podem atingir de 2% a10%.4°%4%° Apesar de pouco comum
no Brasil essa reacao deve ser lembrada quando sintomas
transitérios de prurido oral e/ou nasal, angioedema local
e raramente sintomas sistémicos ocorrem nao s6 com
frutas, mas também com vegetais, legumes e castanhas
(cenoura, salsao, soja, amendoim, banana, tomate,
abobrinha, entre outros) em pacientes que vivem em areas
de polinose. No Brasil, com predominancia quase exclusiva
de sensibilizacdo a polens de gramineas, com pouca
presenca ou auséncia de arvores exoticas com potencial
alergénico, o risco de SAO é menor do que onde bétula é
comum. Avaliacdo por questionario entre alergistas do Sul
de Brasil, identificou SAO que repetiu de modo diverso, em
57 oportunidades, entre os estudados. Os cinco principais
alimentos responsaveis foram: melancia 9 (39%), banana
e péssego 6 (26%), abacaxi 5 (22%), e abacate 4 (17%).
Associam-se aqui 2 (9%), com mel de abelhas, relacionado
a provavel presenca de polens.

O diagnodstico da SAO requer uma histéria tipica e
repetitiva, auxiliado pela presenca de IgE especifica para
polens e frutas/alimentos (muitas vezes utilizando a técnica
de “prick-to-prick (pela falta de extratos alergénicos
disponiveis para realizacdao do teste de puntura) e em
alguns casos pelo teste de provocacao oral. O cozimento
pode alterar a conformacéo de varios alérgenos alimentares
que deixam de provocar sintomas e podem dificultar
o diagnostico se nao utilizados na forma natural. Mais
recentemente a pesquisa de componentes especificos

(CRD - component-resolved diagnostics) pode ser (til no
diagndstico da reacao cruzada entre esses alérgenos.

A exclusao do alimento e o maior cuidado e intensificacao
do tratamento da RA na estacao de polinizacao sao indicados.
A imunoterapia com polens pode auxiliar na reducao dos
sintomas em casos especificos, nao sendo recomendada de
rotina. 408409

Os estudos transversais e de coorte mostram a
associacao entre AA e a evolucao para RA na marcha
atopica em especial com alergia ao amendoim e a peixes,
cuja persisténcia é mais comum.*'%41" A AA IgE-mediada a
varios alimentos pode apresentar, dentro do seu espectro
clinico, sintomas de RA. Os sintomas mais comuns na AA
incluem manifestacoes cutaneas (urticaria aguda, eritema,
angioedema), gastrintestinais (diarreia, nauseas, vomitos,
dor abdominal, prurido oral), das vias aéreas (coriza,
lacrimejamento, congestao nasal, ocular, prurido nasal/
ocular, espirros, sibilos, tosse, estridor, rouquidao) e mais
raramente e associados ao quadro de anafilaxia, alteracoes
cardiovasculares e neurologicas (hipotensao, vertigem,
sincope, taquicardia). Os sinais e sintomas aparecem dentro
de minutos a poucas horas e raramente a AA se manifesta
Unica e exclusivamente por sintomas nasais ou das vias
aéreas inferiores. 10411

8.13. Tosse como sintoma da rinite

Ainda se debate se a rinite pode ser a causadora,
isoladamente, de tosse cronica em pacientes adultos e
pediatricos.#'? Dados epidemioldgicos sdao ainda mais
escassos, especialmente pela dificuldade de evidenciar a
rinite como causadora da tosse em individuos onde a asma
possa ser uma realidade. #2413

Dados coletados pelo Estudo Internacional de Asma e
Alergias na Infancia (ISAAC) apontou a associacdo entre
rinite e tosse noturna, sendo essa ainda mais significativa
em criancas que nao tinham asma (OR ajustado [IC 95%]:
3,65 [3,36-3,97] em criancas 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 associacdo entre rinite e tosse noturna em
criancas pequenas e adolescentes, sendo que esse efeito foi
independente da asma.*'3

A hipotese, anteriormente aventada, para explicar a
relacdo da tosse com a rinite, pela estimulacao direta da
mucosa nasal, tem sido abandonada, uma vez que estudos
comprovaram que a ativacdo sensorial diretamente a
mucosa nasal ndo foi capaz de iniciar a tosse.*'%4'* Vale
ressaltar que outros mecanismos, que nao a estimulacao
local propriamente dita, como o gotejamento pds-nasal,
a microaspiracao de aerossol inflamatoério e o déficit das
funcoes nasais com inalacao de frio e seco, podem estar
envolvidos na génese da tosse na rinite. 12413

O mecanismo, atualmente mais aceito, é o da
sensibilizacao do reflexo da tosse, como um up-regulation
deste reflexo, onde o limiar de ativacao do mesmo estaria
reduzido e estimulos menos intensos seriam suficientes para
causar ou intensificar a tosse. 41341

O limiar de sensibilidade do reflexo da tosse é medido por
inalacdes de concentracoes crescentes de um irritante em
aerossol, comumente capsaicina ou solucées acidas,*'4416
e definido como a mais baixa concentracao do irritante
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Figura 4. Representacdo esquematica simplificada do mecanismo de tosse na rinite alérgica. Adaptado de Rouadi PW. 415

necessaria para provocar um niumero predeterminado de
tosses (2 e 5 episodios, C2 - C5).41¢

A sensibilidade do reflexo da tosse a capsaicina inalada
esta aumentada em pacientes adultos com RA com funcao
pulmonar normal e aumentou ainda mais durante a estacao
do pélen em pacientes sensiveis ao pélen*'” e também em
resposta a inalacdo de ar quente umidificado.*'®

Exposicoes repetidas ao alérgeno induzem a inflamacéao
da mucosa nasal, com liberacao de mediadores inflamatorios
e estes estimulariam a via neural em multiplos niveis. Nao
se sabe, exatamente, quais nervos aferentes medeiam a
sensibilizacao do reflexo da tosse a partir do nariz. Acredita-se
que os corpos celulares desses nervos sejam provavelmente
os neuronios aferentes primarios localizados nos ganglios
trigémeos e que se projetam na mucosa nasal Esta via
aferente seria representada por fibras C (quimiorreceptores,
que expressam TRPV1) sensiveis a capsaicina e a histamina e
as Fibras A8 (mecanorreceptores), dando inicio a um circuito
que envolvera o SNC e a via eferente, culminando no “efeito
tossidor”, caracterizado pela tosse voluntaria, involuntaria
e vontade de tossir (Figura 4).412:415,416

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

9. Tratamento

9.1. Medidas nao farmacologicas

9.1.1. Evitar a exposicao e higiene do ambiente

A RA afeta aproximadamente 400 milhées de pessoas no
mundo, e é uma preocupacao de saiide em todo o mundo.“*' O
desenvolvimento de RAem pessoas com tendéncias atopicas,
é fortemente influenciado por sua exposicao a varios fatores
ambientais internos e externos.*?? Dai a preocupacao de se
estabelecerem medidas efetivas para o controle dos fatores
ambientais, em especial intradomiciliares.

9.1.1.1. Acaros domiciliares e seus alérgenos

A onipresenca de acaros da poeira doméstica e de seus
alérgenos nas particulas de poeira nas camas, nos carpetes

A ideia seria que o desenvolvimento da hiperresponsividade
nasal seja ligado a modulacdo e reflexos das células
imunolégicas, onde a formacdo de “reflexos axonais” e
“sensibilizacao central” promoveriam o desenvolvimento
de “inflamacao neurogénica”. Na Ultima década, no nivel
da ciéncia basica, a investigacdo da tosse tem sido dedicada
a estudar a “plasticidade da tosse”, ou seja, a modulacao
da resposta reflexa tanto nos niveis periférico quanto
Central.412’415’416’419’420

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

Na pratica, o sucesso para tratar a tosse associada a rinite
seria atingido ao “dessensibilizar” o reflexo da tosse pelo
controle da inflamacéao local. Corticosteroides locais, anti-
histaminicos ou antagonistas de receptor de leucotrieno
cis-LT1 atuam na maioria dos sintomas nasais, reduzindo a
secrecao e a extensao da obstrucao nasal, influenciando,
portanto, em todos os mecanismos discutidos. 41%-415,416,419,420

e nos estofados, os evidencia como sendo a mais importante
fonte de alérgenos domiciliares. As espécies de acaros mais
frequentes nos domicilios brasileiros sao: Dermatophagoides
farinae, Dermatophagoides pteronyssinus e Blomia
tropicalis.*®* A predomindncia de APD, soma-se a
elevada prevaléncia de sensibilizacdo acarina de forma
globalizada.*?*

Assim como os alérgenos de baratas, e diferentemente
dos animais domésticos, os alérgenos de APD sao carreados
em particulas grandes que se depositam rapidamente
em superficies (apés 15 minutos), e portanto, o uso de
purificadores de ar tem efeitos limitados no seu controle. 4%

Os APD produzem e excretam numerosos alérgenos no
ambiente, incluindo cisteinas 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 varias espécies
de acaros (Dp e Df) e devido aos acaros serem membros
da familia artrépoda, contém tropomiosina (Der p 10), que



V CONSENSO BRASILEIRO SOBRE RINITES - 2024

41

apresenta reatividade cruzada com outros artropodes, como
crustaceos e baratas.*?

Dentre os mecanismos pelos quais os alérgenos de APD
podem suscitar reacoes alérgicas e inflamatoérias ou mesmo
facilitar a sensibilizacdo a outros alérgenos, incluem-se a
ruptura das tight junctions epiteliais, a ativacao do sistema
imunologico inato e adaptativo e a promocgao de resposta
do tipo Th2.426:427

Reduzir a concentracao de APD e de seus alérgenos é
a primeira linha de medidas que devem ser instituidas e
o foco deve ser dirigido para os colchdes e as roupas de
cama. Os colchdes sao considerados o maior reservatorio
de alérgenos de APD, por serem o local onde os individuos
passam grande parte do tempo.*?® Capas impermeéaveis para
colchdes e travesseiros servem para manter os acaros e seus
alérgenos longe do contato das vias aéreas. As melhores
capas antiacaros sao de tecidos com poros suficientemente
pequenos para nao permitir a passagem de APD e de seus
alérgenos (< 10 micras), mas que possibilitem a passagem
de vapor, dando mais conforto ao usuario. Capas com poros
< 6 micras sao capazes de bloquear também a passagem de
alérgenos de gato, Fel d 1.4%°

A lavagem semanal das roupas de cama com agua quente
remove novos alérgenos e sao medidas acaricidas. A agua
morna ja propicia a retirada da maioria dos alérgenos
de APD, sem o risco de queimaduras.®*® Uma estratégia
acaricida eficaz é a secagem das roupas em secadora.*3"

Os APD sobrevivem em ambientes Umidos, pois sao
uma fonte de agua para eles e a reducao da umidade para
niveis de 45% ou menos reduz drasticamente a proliferacao
acarina.*?2 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 acaros conseguem
sobreviver. Se a umidade elevada no domicilio persistir
por 3 hs/dia, os acaros conseguem depositar seus ovos no
ambiente. Para a determinacao da umidade intradomiciliar,
os individuos devem possuir um higrometro no ambiente.4??

A segunda linha de intervencdes inclui a atuacdo em
tapetes e em estofados. A aspiracdo semanal é essencial
na prevencao do acimulo de alérgenos de APD e de outros
aeroalérgenos. A aspiracao nao remove todos os APD vivos,
mas remove seus alérgenos em forma de particulas fecais. 433

O uso de acaricidas e de acido tanico tem efeitos
limitados e sdo de dificil uso. Os acaricidas matam os
acaros de superficie quando aplicados em carpetes, e em
superficies de colchdes e estofados. Entretanto, além de
uma modesta queda na quantidade total de alérgenos de
APD, os efeitos perduram por no maximo trés meses. 42

Medidas fisicas como o congelamento, o aquecimento e a
dessecacao sao apenas teoricas, sem comprovacao cientifica.

9.1.1.2. Animais de estimacao (furry pets)

Os animais de estimacao mais comuns sao os gatos e
caes, embora observe-se a presenca em alguns domicilios
de hamsters, porcos, calopsitas entre outros. Os alérgenos
dos animais domésticos sao carreados ao ambiente em
particulas pequenas e grande parte permanece em
suspensao no ar, mesmo sob pouca movimentacao no
ambiente. Os alérgenos principais de cao e de gato, Can
f 1 e Fel d1, respectivamente, em paises desenvolvidos,
sdo onipresentes nas residéncias e em ambientes pUblicos,

muito provavelmente pela transferéncia passiva das roupas
do contactante com o animal, para outros ambientes.***
Portanto, a alergia a essas proteinas € considerada um
problema de saude publica.*3®

Fel d 1 é produzido nas glandulas sebaceas, anal e
salivares e transferido aos pelos pelas lambidas do animal.3¢
Enquanto o Fel d 1 suspenso no ar é principalmente
associado a particulas grandes (>9 pm), por volta de 23% da
porcao suspensa € carreada em pequenas particulas (<4,7
pm diametro) que permanecem no ar por dias.*” De todo
modo, casas onde haja um animal doméstico apresentam
niveis muito maiores de alérgenos do que residéncias sem
pets. Observa-se uma grande variabilidade nos niveis de Can
f 1 de acordo com a raca do animal, mas nao ha evidéncias
que exista uma raca de caes hipoalergénica.*®

Entre as intervencdes ambientais no controle de alérgenos
de animais domésticos, a primeira recomendacédo seria a
de ndo manutencao do animal na residéncia do paciente.
Esta atitude reduz significantemente a concentracao de
alérgenos e se associa a queda na hiper-responsividade
das vias aéreas, com reducao na dose de corticosteroide
inalado para controle.**® A reducao substancial dos niveis de
alérgenos de pets no ambiente pode demorar até seis meses,
pela capacidade do alérgeno em questdao permanecer em
suspensao e também aderido as superficies. E preciso que o
médico tenha sensibilidade ao propor a separacao do animal
ja que muitas vezes isto é impossivel. Deste modo, outras
recomendacdes (com menor eficacia) se seguem, como a
manutencao do animal fora do dormitdrio do paciente e o
uso de purificadores de ar de alta poténcia e com filtros
HEPA.“?> E necessaria a observacao de que o purificador
utilizado nao cause a movimentacdo de particulas ja
assentadas em superficies, para o ambiente.44

A relacao entre a exposicao a alérgenos de gato e a
sensibilizacao alérgica é complexa. Algumas variaveis neste
caso sao relacionadas ao alérgeno em si, como a sua atividade
bioldgica, 0 momento do contato, a duracao e a intensidade
da exposicdao.**! Um estudo recente encontrou uma
conexao entre a exposicao a alérgenos de pets na infancia
e modificacdes epigenéticas, com menor probabilidade do
desenvolvimento de RA em pré-escolares.*? A principal
explicacdo no que se refere a prevencao de alergia em
criancas expostas a caes e a gatos nos primeiros anos de
vida é que a exposicdo precoce a quantidades grandes de
aeroalérgenos poderia treinar o sistema imunoldgico a se
tornar tolerante (ao alérgeno em questéo). 44

9.1.1.3. Baratas

As baratas germanica e americana sao comuns em areas
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, eliminacao de fontes
de agua e alimentos e a aplicacdo de iscas e produtos
licenciados para uso.***

9.1.1.4. Fungos

Os fungos mais detectados nas residéncias sao:
Cladosporium spp, Penicillium spp, Aspergillus spp e
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algumas espécies de Alternaria spp.**> os géneros Alternaria
e Cladosporium também sao encontrados em ambientes
externos. A sensibilizacao e a exposicao aos fungos sao
associadas ao desenvolvimento de asma e de rinite, assim
como” epidemias” de crises de asma.*4¢

As medidas para o controle de fungos nos domicilios
envolvem uma boa ventilacdo, ambientes ensolarados,
limpeza de fungos visiveis com cloro e o controle da
umidade intradomiciliar. Este controle pode ser feito com
purificadores de ar com filtro.#4¢

9.1.1.5. Poluentes

As mudancas climaticas e os poluentes podem alterar
a fisiologia das plantas, resultando em maior duracao de
polinizacdo além de polens mais alergénicos.*’ Estes
fatores podem aumentar a sensibilizacao dos pacientes e
os sintomas dos pacientes alérgicos.

Os poluentes do ar mais comuns em areas urbanas sao
o diéxido de nitrogénio (NO,), o ozdnio (O,) e materiais
particulados (PM, enquanto o di6xido de enxofre (SO,)
origina-se de atividades industriais e de fontes de energia
do trafego (combustao de carvao e de petroleo).

Estima-se que a exaustao de diesel represente até 80%
do material a que o homem ¢é exposto.“*® As exposicoes a
elementos do ambiente, consideradas como “o exposoma”,
afetam sobremaneira o equilibrio das mucosas.* A
poluicao do ar, os materiais particulados da exaustao do
diesel (DEP), poluentes do ar relacionados (TRAPs), O,, NO,
e SO, podem ocasionar irritagao nas mucosas, aumento de
permeabilidade mucosa (quebra de barreira) e prejuizo
do transporte mucociliar, facilitando a penetracao de
alérgenos e maior interacdo com células do sistema
imunolégico.#3°

Os individuos com RA apresentam hiper-reatividade
nasal, tornando-os mais responsivos a irritantes inalatorios.
O fumo gera muito material particulado (PM) no ambiente,
assim como os fogoes a gas, sendo estas as maiores fontes
de NO, intradomiciliar.

As intervencdes nos domicilios para diminuicdo de
PMs passam pelas orientacdes de abandono do fumo.
Quando isto nao é possivel, orienta-se quanto ao uso de
purificadores de ar com filtro HEPA. Reducbes em NO,
podem ser conseguidas com a colocacao de fornos e
fogdes a gas para ambiente externo ou trocar para fogoes
elétricos.

Muitos estudos controlados mostram a importancia
do controle ambiental a aeroalérgenos em individuos
previamente sensibilizados, com asma e/ou rinite. Ha
evidéncias da menor exposicdo a alérgenos quando
sdao usados métodos multifacetados com combinacao
de técnicas no controle ambiental. Estas técnicas
envolvem intervencoes repetitivas e sequenciais e
devem ser recomendadas para pacientes sensibilizados
aos APD, com manifestacdes alérgicas. As intervencoes
combinadas para diminuir os alérgenos de APD dos
ambientes incluem a manutencdao da umidade interna
de 35% a 50%, a lavagem semanal das roupas de cama
para remover acaros e alérgenos, a aspiracao regular
(filtros HEPA), o uso de capas especiais em colchoes e
em travesseiros e os purificadores de ar (filtros HEPA),
quando necessarios.*??

9.1.2. Lavagem Nasal

A lavagem nasal com solucao salina tem sido usada
empiricamente ha séculos para o tratamento de diversas
afeccdes nasais e sinusais. Por ser método barato, pratico e
bem tolerado tornou-se muito difundido, e nos ultimos anos
houve interesse crescente em se estudar os seus mecanismos
de acao. O principal e mais claro é a limpeza das cavidades
nasais, facilitando a remocdo de secrecdes patologicas
e promovendo consequentemente alivio sintomatico aos
pacientes.3¢°

Nas rinites inflamatorias e alérgicas, a lavagem nasal
também promove a remocao de mediadores inflamatorios
presentes no muco nasal e de alérgenos presentes na
cavidade nasal, diminuindo assim o estimulo alérgico.3%° O
uso regular de solucdes salinas nasais melhora os sintomas
nasais, o tempo de depuracdo mucociliar e a qualidade de
vida dos pacientes com rinite alérgica.?®

As solucdes salinas para uso nasal diferem umas das
outras em relacao a osmolaridade, podendo ser hipotonicas
(<0,9%), isotonicas (0,9%), ou hipertonicas (>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 fisioldgico (agua
e cloreto de sodio apenas, a 0,9%) tem o pH ao redor de 6,
ou seja, levemente acido.20:369:374

De uma maneira geral, a solucao mais amplamente
utilizada é a isotonica, que garante um bom efeito de
limpeza, umidificacao e certo efeito descongestionante da
mucosa sendo a mais confortavel no uso, ja que ndo provoca
ardéncia nasal. A lavagem nasal com solucdo hipertonica
também provoca um efeito de aumento na depuragao
mucociliar e alguns estudos afirmam que este efeito é
superior ao da solugdo isotdnica, mas € incerto se esta
superioridade in vitro se traduz em superioridade clinica.
As solucdes hipertdnicas também tém um efeito superior
na umidificacdo da mucosa, ja que provocam o transporte
de moléculas de agua das células da mucosa nasal do meio
intracelular para o extracelular. Pelo mesmo motivo, o
efeito descongestionante é mais intenso por reducao do
edema da mucosa. Por outro lado, o uso em pacientes
sem edema, e/ou por tempo prolongado, pode causar
desidratacao e irritacdo da mucosa. Assim, o uso de solucao
hipertonica costuma ser reservado a pacientes com edema
intenso (ex. rinossinusite aguda, rinite medicamentosa)
ou necessidade de umidificacao intensa (ex. presenca de
crostas), e normalmente por tempo menor (dias a poucas
semanas). 41452

A grande limitacao no uso das solucdes hipertonicas é o
desconforto dos pacientes, principalmente ardéncia, mais
intenso a medida que se aumenta a concentracao de sodio.
A faixa etaria dos pacientes também é um fator importante,
ja que de maneira geral as criancas sdao menos aderentes
ao uso da solugao hipertonica. Para o tratamento da rinite,
as solucoes isotdnicas e com um pH neutro ou tamponadas
com um pH levemente alcalino se mostraram melhores
para os sintomas nasais e a funcao mucociliar do que as
hipertonicas,*" principalmente para o uso a longo prazo.

Em relacao 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 nao existem ensaios clinicos 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 secrecao nasal de pacientes com rinite costuma ser
fluida e de facil eliminacao, a lavagem mais recomendada é
aquela que o paciente se sente bem em realizar, facilitando
a adesao ao tratamento.

Uma recente meta-analise confirmou os beneficios
da lavagem nasal no controle dos pacientes com rinite,
inclusive em associacao com tratamento medicamentoso,
pois a associacao de lavagem e sprays de corticoide foi
superior ao uso isolado da medicacdo.**® A lavagem nasal
com solucao salina também desempenha papel importante
na prevencao, pois pode promover substancial reducao no
uso de medicacOes para controle do quadro, sendo que a
melhora dos sintomas pode se assemelhar ao uso de anti-
histaminicos.'® Portanto, o uso regular de solucdes salinas
nasais pode contribuir para a diminuicdo dos episoédios de
rinite, prevenindo a recorréncia da doenca.

Em resumo, considerando que até o presente momento ha
diversos estudos demonstrando beneficio de uso das lavagens
nasais em pacientes com rinite alérgica, o seu emprego é
fortemente recomendado para estes pacientes, 20431454

9.1.3. Probiéticos

De acordo com a hipdtese da higiene, sinais provenientes
da exposicao ambiental (ambiente rural, de fazenda)

e microbiota contendo bactérias mais abundantes
e diversificadas, proveriam sinais intensos para o
desenvolvimento de resposta regulatoria (tolerancia),

enquanto o ambiente urbano e/ou uma microbiota
“ocidentalizada” nao induziriam este tipo de resposta,
direcionando o balanco imunoldgico para uma resposta
inflamatoria. Tolerancia promove uma resposta imune
saudavel, enquanto que na sua auséncia desenvolve-se um
perfilinflamatodrio que pode originar uma doenca inflamatoria
das vias aéreas, como rinite alérgica e asma.*>4%¢

Os probidticos induzem efeitos imunomoduladores
no tecido linfoide associado ao intestino. O microbioma
intestinal e o sistema imunologico interagem por células
dendriticas, células T reguladoras, metabolitos bacterianos
e citocinas. A exposicao aos probidticos induz uma resposta
Th1 via IL-12, IFN-y, com regulacao positiva de células Treg
via IL-10 e TGF-B. Além disso, a via Th2 associada a alergia
é suprimida pela regulacao negativa de IL-4, tigk, 1gG1 e
IgA. 57

Numerosos estudos randomizados e controlados
examinaram o papel terapéutico da administracdo de
probidticos para o controle dos sintomas de RA. Varias
metanalises de alta qualidade foram realizadas com dados
agregados de estudos randomizados e controlados. Os
resultados em criancas e adultos foram mistos.

Revisdao sistematica com metanalise avaliou se o
uso de probidticos em pacientes com RA era capaz de
modificar o escore total de sintomas nasais (RTSS), o
escore de qualidade de vida (do inglés Rhinitis quality of
life questionnaire; RQLQ), a contagem de eosinofilos no
sangue, os niveis de IgE especifica e total. Um total de
2.708 pacientes foram incluidos em 30 randomizados. Os
resultados da meta-analise mostraram melhora significativa
nos escores de RQLQ, escores nasais do RQLQ e de RTSS
no grupo tratado com probiodtico. Entretanto, ndao houve

diferencas quanto a contagem sérica de eosinofilos, escores
oculares RQLQ, escores oculares RTSS, niveis de IgE sérica
total e especifica.*>® Assim, concluem os autores que, em
comparacao com o grupo placebo, a qualidade de vida e os
sintomas dos pacientes com RA melhorou significativamente
no grupo probidtico. No entanto, devido a evidéncia
limitada para os resultados do estudo, a heterogeneidade
da pesquisa e as diferencas nos resultados da pesquisa, mais
estudos de alta qualidade sao necessarios.

Outra revisao sistematica com metanalise objetivou
verificar a eficacia e seguranca dos probidticos na RA. Vinte
e oito estudos foram incluidos. Os resultados mostraram
que os probioticos significativamente aliviaram os sintomas
da RA, diminuiram a pontuacdao do RQLQ, aumentaram
proporcao de células T auxiliares, mas sem diferencas quanto
aos niveis séricos de IgE total e especifica.459 Os autores
concluiram que a suplementacao com probio6tico parece ser
eficaz na melhora dos sintomas da RA e da qualidade de
vida, mas ha grande heterogeneidade em alguns resultados
apos analise de subgrupo e os médicos devem ser cautelosos
ao recomendar probio6ticos no tratamento da RA.

9.2. Medidas farmacologicas

9.2.1. Anti-histaminicos (Anti-H1)

Os anti-H1 sao considerados medicamentos de
primeira linha no tratamento da RA.2"275.28:460 |nterferem
na acao da histamina sobre as terminacdes nervosas
sensoriais, na estimulacdo reflexa parassimpatica das
secrecoes glandulares, na vasodilatacao e no aumento da
permeabilidade pos-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
caracteristico da fase tardia da doenca. Além destas
acgoes, regulam negativamente a inflamacao alérgica nasal
reduzindo a expressao de citocinas inflamatorias, moléculas
de adesdo e a ativacdo de células epiteliais, eosinofilos,
basofilos, mastocitos e células T.461-463

Em funcao do seu mecanismo de acao sao definidos como
agonistas reversos da histamina, deslocando o equilibrio do
seu receptor para um estado inativo e como consequéncia
reduzindo sua atividade constitutiva.*4

Sao utilizados desde a década de 1940 e numerosos
estudos clinicos controlados, metanalises e revisoes
sistematicas tém estabelecido a sua eficacia em criancas
e adultos para o alivio dos sintomas da RA, seja ela
intermitente/ persistente e/ou leve/moderada. 327463471

Os anti-H1 podem ser classificados como classicos ou de
primeira geracao (sedantes) e nao-classicos ou de segunda ou
terceira geracao (ndo sedantes) em funcao de sua passagem
através da barreira hematoencefalica (BHE) e consequente
atividade sobre o sistema nervoso central. 431463

Comparado aos anti-H1 orais de primeira geracao (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 poténcia e longa duracdo de acdo. Além
disso, tém alta afinidade pelos receptores H1, com pouco
ou nenhum efeito anticolinérgico, antidopaminérgico e
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antisserotoninérgico. Os efeitos colaterais da primeira
geracao de anti-H1 podem ser ainda mais pronunciados
no idoso, onde a polifarmacia representa um problema
adicional para sua utilizacdo,461-463,472-474

Levando em consideracao seu excelente perfil de
seguranca e vantagens terapéuticas no tratamento da
rinite, diferentes diretrizes baseadas em evidéncias
recomendam que os anti-H1 de nova geracao devem ser
sempre priorizados em relacao aos compostos mais antigos,
em todas as faixas etarias.20:21,275,280,460,475,476

Em 2021, instrucdo normativa do Ministério da Salde,
aprovou a maior parte dos anti-H1 de nova geracao como
formulacao de venda livre (over-the-counter), tornando-
os disponiveis sem receita médica. Esta mudanca podera
promover a reducao de custo destes medicamentos para
os pacientes e melhorar o acesso como uma opcao de
tratamento para RA.#77

As doses dos principais anti-H1 de segunda geracao
utilizados no tratamento da RA em adultos e criancas e suas
caracteristicas clinicas e farmacologicas estao descritas
respectivamente nas Tabelas 2 e 3.

Além das formulagdes orais, os anti-H1 para uso
topico nasal e ocular sdo alternativas terapéuticas para o
tratamento da RA e sintomas oculares associados. Os anti-H1
intranasais (INS) tém eficacia similar aos compostos orais,
porém apresentam como vantagem terapéutica um inicio de
acao mais rapido (em até 15 minutos) e maior efetividade
no controle da obstrucdo nasal, podendo ser benéficos em
alguns tipos de rinite nao alérgica (ex: rinite induzida por
drogas, gustatoria). 478481

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

nasal. Os efeitos adversos relatados sao leves e incomuns
(ex: sonoléncia, cefaleia, epistaxe) ocorrendo em menos de
10% dos pacientes tratados com azelastina ou olopatadina.
Entretanto, a adesao ao tratamento pode ser comprometida

por conta do gosto amargo e alteracao do paladar (digeusia).
482-484

Os principais representantes deste grupo de anti-H1 sao
a azelastina, olapatadina e a levocabastina. Atualmente nao
dispomos de formulacdes de anti-histaminicos intranasais
isoladas no mercado brasileiro, apenas o cloridrato de
azelastina em combinacao com o proprionato de fluticasona
(Tabela 4).

9.2.2. Descongestionantes

Os descongestionantes nasais sao farmacos pertencentes
ao grupo dos estimulantes adrenérgicos ou adrenomiméticos,
cuja acgao principal é a vasoconstricao que produz alivio
rapido do bloqueio nasal na RA.*® De acordo com a via de
aplicacao, sao divididos em dois grupos: oral (sistémicos) e
topico nasal (intranasais).

9.2.2.1. Sistémicos

Os compostos mais utilizados sao a pseudoefedrina e a
fenilefrina. Ambos, sao simpaticomiméticos vasoconstritores
que diferem em sua seletividade para os adrenoceptores.
Ao agirem sistemicamente podem levar a efeitos colaterais
como insonia, cefaleia, nervosismo, ansiedade, tremores,
palpitacdes, retencao urinaria, aumento da pressao arterial
e outros efeitos adversos. 486487

Tabela 2. Principais anti-histaminicos de segunda geracao de uso oral.

Solucao oral 1Tmg/ml

6 meses a 2 anos: 1 mg 1x/dia (2 ml

Posologia

2 a 6 anos: 2,0 mg /12h

> 12 anos: 10 mg/dia

> 6 anos: 20 gotas ou
1 comprimido 1x/dia

>30 kg: 10 mg/dia

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

2 a 6 anos: 1,25 mg 1x/dia (2,5 ml ou > 12 anos: 5 mg/dia (10 ml ou 80

gotas)

6 meses a 2 anos: 15 mg (2,5 ml)/12h 6 a 12 anos: 60 mg/dia

> 12 anos: 120 mg/dia
> 12 anos: 10 mg/dia

1h antes ou 2h apos refeicoes*

Cetirizina Gotas 10mg/ml 6 a 12 anos: 5 mg/12h
Comp. 10 mg
. Gotas 5mg/ml 2 a 6 anos:5 gotas/ 12 h
Levocetirizina
Comp. 5 mg
Loratadina Xarope 1mg/ml Maiores de 2 anos
Comp. 10 mg < 30 kg: 5 mg/dia
Xarope 0,5 mg/ml ou 16 gotas)
Desloratadina
Gotas 1,25 mg/ml 20 gotas)
Comp. 5 mg
. Susp oral 6mg/ml
Fexofenadina ' 60,120 e 180 mg 2 a 11 anos: 30 mg (5ml)/ 12h
Ebastina SolugaQ gral 1 mg/ml 2 a 6 anos: 2,5mg 1x/d?a
Comprimidos 10 mg 6 a 12 anos: 5 mg 1x/dia
Bilastina Comp~. 20 mg >12 anos: 20 mg/dia _
Solucao 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 clinico e caracteristicas farmacologicas dos anti-H1 de segunda geracéo.

¥4 vida Interacao Interacao Condicoes
Imao agao tempo de . Contra Uso na
Nome ellmmacao de ajuste
acao ( indicacoes | gestacaof
al1mentos farmacos de dose

Cetirizina 6,5+ 10 Improvavel IR, IH IR grave
Levocetirizina 0.7 >24 7+1,5 NAO Improvavel IR, IH IR grave B
Loratadina 2 >24 7,8 NAO Improvavel IR, IH NAO B
3 Potencial _
Desloratadina 2 >24 27 NAO (CYP3A4, IR, IH NAO C
CYP2D6)
Fexofenadina  1-3 >24 11-15 ALis Pode "~ ko NAO c
ocorrer ocorrer
Cautela
Bilastina 1 24 14,5 FaEt Fat NAO NAO Dados
ocorrer ocorrer .
limitados
. . Cautela IR,
Ebastina 2 >24 15-19 NAO Cautela H IH grave C
Rupatadina 0.75 >24 6 (4.3-13.0) NAO N/A G, IR, IH G, IR, IH C

G: populacao geriatrica; IH: Insuficiéncia hepatica; IR: insuficiéncia renal; N/A: Nao disponivel.

* Fexofenadina e bilastina sao substratos para a glicoproteina P (Pgp) e a ingestdao concomitante com alguns alimentos
que servem como substrato para Pgp (toranja, suco de laranja amarga) e podem modificar sua biodisponibilidade.
** Recomenda-se aguardar um periodo aproximado de 2 horas entre as administracdoes de cloridrato de fexofenadina e
antiacidos que contenham hidroxido de aluminio e magnésio. O uso concomitante de ritonavir ou rifampicina podem
reduzir a concentracdo plasmatica de bilastina, pode haver interacdo com rupatadina com cetoconazol e eritromicina.
fICategoria de risco na gravidez de acordo com a FDA norteamericana. Adaptado de referéncias #473:474

Tabela 4. Principais anti-H1 de segunda geracao de uso topico nasal e ocular.

: :
Anti-H1 Apresentacao

atos

Spray tépico nasal
> 6 anos: 1 jato em cada narina

Azelastina 1 mg/mL 12/12h 1 jato em cada narina 2/12 h
Levocabastina® 0.5ma/ml > 6 anos: 1 jato em cada narina > 12 anos: 2 jatos em cada narina
-oms 12/12h 2/12h
Olapatadina 6 a 11 anos: 1 jato em cada narina > 12 anos: 2 jatos em cada narina
P 12/12h 2/12h
Associacao 50 mcg/FLU > 6 anos: 1 jato em cada narina

Fluticasona+azelastina 137 mcg/AZE/dose 12/12h 1 R G E2EE RTe 124140

Colirio topico ocular
> 3 anos: 1 gota em cada olho2a 1 gota em cada olho 2 a 3 vezes/

G 023 @ 03 Il 3 vezes/ dia (maximo 6 semanas) dia

Emedastina 0,5 mg/mL WETEIES ED anos: U Gl (i) @t 1 gota em cada olho 2 vezes/dia
olho 2 vezes/dia

Olopatadina 1mg/mL DRETEE EE & anos: 1| Eeim G ERes 1 gota em cada olho 2 vezes/dia
olho 2 vezes/dia

Alcaftadine 2,5mg/mL 22 TR 1 EaiE @ Gl el | 1 gota em cada olho 1 vez/dia

vez/dia
* Nao disponiveis no Brasil; FLU: fluticasona; AZE: azelastina.



46

V CONSENSO BRASILEIRO SOBRE RINITES - 2024

A pseudoefedrina, pertence a familia das anfetaminas
e deve ser utilizada com cautela em funcao de sua acao
psicotrdpica e potenciais efeitos colaterais cardiovasculares.
De um modo geral, o seu uso nao é recomendado para
pacientes menores de quatro anos de idade, pelo maior risco
de toxicidade, e as formulacdes de liberacao prolongada com
doses de 120 mg nao sao recomendadas para menores de
12 anos de idade.*?>488 Estudo em adultos com RA sazonal,
o emprego de diferentes doses de fenilefrina, associada a
anti-H1 ndao mostrou efeito descongestionante superior ao
placebo.*®®

Em resumo, embora nao seja recomendada como
medicacdao de rotina, a pseudoefedrina pode ser eficaz
na reducao da congestao nasal em pacientes com RA. No
entanto, s6 deve ser utilizada como tratamento de curto
prazo ou como terapia de resgate ap6s a avaliacdo dos
riscos e beneficios para cada paciente (comorbidades), ou
como uma alternativa para aqueles em uso de terapia com
descongestionantes intranasais. 2°

No Brasil, os descongestionantes sistémicos so estdo
disponiveis em combinagdo com anti-histaminicos H1 de

primeira ou segunda geracao conforme apresentados nas
Tabelas 5 e 6.

9.2.2.2. Intranasais

Os descongestionantes intranasais (DCIN) como a
oximetazolina, xilometazolina e fenilefrina sao agonistas
a-adrenérgicos que atuam como vasoconstritores topicos
reduzindo o edema da mucosa nasal. Quando utilizados em
curto prazo diminuem a congestao/bloqueio nasal, com
pouco ou nenhum efeito sobre os demais sintomas da RA.
0 inicio de acdo ocorre em até 10 minutos, e a duracao

do efeito, na dependéncia do farmaco, pode durar até 12
horas.49°’491

Estes medicamentos podem causar efeitos
cardiovasculares importantes, assim como no sistema
nervoso central, sendo contraindicados em criancas
menores de seis anos de idade. Também devem ser evitados
em idosos, em funcdo da maior incidéncia de hipertensao e
retencao urinaria com seu uso nesta faixa etaria.*®

Embora eficazes para o alivio em curto prazo da congestao
nasal em pacientes com RA durante uma crise aguda, os DCIN
devem ser utilizados no maximo por cinco dias uma vez que,
o risco de rinite medicamentosa de rebote, muitas vezes de
dificil resolucdo, aumenta apés o uso mais prolongado.49?

9.2.3. Associacao anti-histaminico H1 e
descongestionantes orais

Os anti-histaminicos podem ser administrados associados
a descongestionantes sistémicos (DS) quando o controle da
obstrucao nasal ndo é obtido. Em geral, estas combinagdes
sao mais efetivas do que qualquer anti-H1 oral ou DS
isoladamente, pois ocasionam melhora da congestao nasal e
dos escores total de sintomas na RA.493-4%6

Por outro lado, a adicado de um DS a um anti-H1,
principalmente de primeira geracdao, pode causar ou
amplificar efeitos colaterais como ins6nia, cefaleia, boca
seca e nervosismo, hipertensdo, hipertrofia prostatica
benigna, e devem ser evitados em pacientes menores de
12 anos ou durante a gravidez. Além disso, pode induzir a
tolerancia pelo seu uso cronico.*”

As principais combinacdes de anti-histaminico H1 de
primeira e segunda geracao e descongestionantes orais
estdo listadas nas Tabelas 5 e 6.

Tabela 5. Anti-histaminicos H1 de primeira geracéo associados a descongestionantes orais.

Apresentacao

Associacao

Azatadina +
Pseudoefedrina

« Drageas 1mg azatadina
+120mg pseudoefedrina

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

» Xarope 5ml ¢/ 2mg
bromofeniramina + 5mg
fenileferina

» Gotas 1ml ¢/ 2mg bro-
moferiramina + 2,5mg
fenilefrina

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

» Xarope 1ml ¢/ 2mg
bromofeniramina + 3 mg
pseudoefedrina

« Capsulas com 4mg
bromofeniramina + 60mg
pseudoefedrina

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

Bromofeniramina +
Fenilefrina

Bromofeniramina +
Pseudoefedrina

Triprolidina +
Pseudoefedrina

Adultos

1 comprimido de 12/12h

1- 6 anos: 2,5mL 12/12 h
> 6 anos: SmL de 12/12 h e 2l sl 1202

>2anos: 2,5a5mlde6/6h 15a30mLde6/6h

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

1 comprimido de 12/12h

> 6 meses: 0,25 a

0,30ml/kg/dose de 6/6 h 20ml de 6/6 hs

1 capsula de 6/6 h

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

Cetirizina+ PSE Capsulas 5mg/120mg

Xarope 1 mg /120 mg/mL

Loratadina+PSE Comprimido 5mg/120 mg

Comprimido 10mg/240 mg

Desloratadina+PSE Comprimido 2,5 mg/120 mg

Fexofenadina+PSE Comprimido 60 mg/120 mg

Ebastina+PSE Comprimido 10 mg/120 mg

PSE: Pseudoefedrina

9.2.4. Brometo de ipratropio

E um derivado de amodnio quaternario sintético
relacionado a atropina que possui acdo anticolinérgica
sobre as fibras trigeminais secretomotoras diminuindo a
hipersecrecao das glandulas nasais. Na RA, sua principal
indicacdo € para aqueles pacientes que tém como sintoma
primario a rinorreia, pois ndo apresenta acao sobre os
demais sintomas da doenca ou na resisténcia das vias
aéreas nasais.498 Deste modo, a formulacao de Bl em spray
intranasal pode ser utilizada como medicacao adjuvante
aos cortiscosteroides intranasais em pacientes com RA com
rinorreia persistente.?%4%° A administracdo do Bl também
€ capaz de reduzir a rinorreia apo6s exposicao ao ar frio
e ingestao alimentos quentes ou picantes, podendo ser
indicado para outros tipos de rinite, como a do paciente idoso
e gustatoria, onde este é o sintoma predominante, 38590

O Bl é eficaz em adultos e criancas com rinite perene
e resfriado comum.?* Tem inicio de acdo rapido e meia-
vida curta, podendo ser administrado até seis vezes ao dia.
Apresenta excelente perfil de seguranca, com menos de
10% de absorcao da dose, entretanto devem ser evitados
ou utilizados com cautela em pacientes com hipertrofia
prostatica e glaucoma de angulo fechado.?® Atualmente,
apresentacdes para uso topico nasal de Bl ndo estao
disponiveis no Brasil.

9.2.5. Corticosteroide sistémico

Os glicocorticosteroides (GCS) sao a terapia anti-
inflamatoéria mais antiga e mais amplamente utilizada. Desde
a sua introducdo na década de 1950, eles tém desempenhado
um papel fundamental no tratamento de varias doencas,
alérgicas e imunoldgicas.>°' Anos atras, ndo era incomum que
a RA sazonal fosse tratada com um ciclo curto de esteroides
orais ou formulacdes injetaveis de depdsito, mas, devido aos
eventos adversos associados aos corticosteroides sistémicos

>12 anos:
1 capsula a cada 12 h

Adultos e criancas > 6 anos
> 30 kg: 5 ml a cada 12 h.

>12 anos:
1 comprimido a cada 12h

>12 anos:
1 comprimido a cada 24h

>12 anos:
1 capsula a cada 12 h

>12 anos:
1 capsula a cada 12 h

>12 anos:
1 comprimido a cada 24h

(CS), seu uso foi gradualmente reduzido, sendo proscrito em
criancas e adolescentes. Os efeitos adversos potenciais do
uso prolongado ou recorrente incluem infeccdes, miopatias,
osteoporose, necrose asséptica do fémur, adelgacamento da
pele, hiperglicemia, ganho de peso, retencao de liquidos,
aparéncia cushingoide, distUrbios  neuropsiquiatricos,
catarata, glaucoma e hipertensao.?>°?

Em relacao ao uso de GCS sistémico na RA, as evidéncias
atuais sao escassas. Hox e colaboradores em uma revisao
sistematica da literatura, reportam sobre trés estudos
que compararam o efeito da GCS sistémico em pacientes
maiores de 15 anos com RA e avaliaram a sua eficacia e
eventos adversos.*®' Borum e colegas em um ensaio clinico
randomizado demonstraram efeito benéfico de uma dose
Unica, intramuscular, de 80 mg de metilprednisolona (MP) em
comparacao a placebo, tanto na obstrucao nasal como nos
sintomas oculares, em 48 pacientes com RA, com duracao
de quatro semanas.>%3 Posteriormente, Brooks e colegas
investigaram a eficacia de diferentes doses de MP oral versus
placebo em pacientes nao tratados com outras medicacoes.
O GCS oral produziu reducao em todos os sintomas nasais
e estes estavam relacionados a dose utilizada.?** Laursen
e colaboradores compararam prednisona 7,5 mg, via oral,
por trés semanas, com uma Unica injecao intramuscular de
dipropionato de betametasona, ambos em pacientes nao
tratados com outras medicacées e demonstrou um indice
terapéutico a favor do corticosteroide de deposito versus
tratamento oral na RA.5%

Recentemente, Skroder e colaboradores avaliaram o
papel da metiprednisolona na melhora dos sintomas da RA
induzida por polen e a reducdo concomitante do uso de
medicamentos considerados padrao no seu tratamento.>%¢
Os resultados demonstraram que o grupo tratado com
80mg, intramuscular, em dose Unica de metilprednisolona
comportou-se pouco melhor do que o grupo placebo,
mas nenhuma diferenca 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 sistémicos quando
adicionados ao tratamento padrao, em combinacao com seu
risco potencial de efeitos colaterais, falam contra seu uso
no tratamento da rinite alérgica sazonal grave.3%¢

Em conclusdao, os corticosteroides orais (CO)
produzem reducao em certos sintomas de RA, mas dose-
relacionados. O uso de baixas doses de CO foi capaz de
reduzir significativamente a obstrucao nasal, a secrecao e
os sintomas oculares, mas nao o prurido, a rinorreia e os
espirros. Demonstrou-se, entretanto, que o nivel plasmatico
de cortisol medido em trés semanas foi significativamente
reduzido apds a administracao diaria de prednisolona oral.
Os efeitos benéficos dos esteroides orais ou de deposito,
nos sintomas de RA e na qualidade de vida, sao significativos
quando comparados com o placebo e anti-histaminicos
orais. Os corticosteroides sistémicos e os topicos nasais tém
eficacia semelhante no controle dos sintomas de RA, embora
os sintomas oculares respondam melhor aos corticosteroides
sistémicos. Apesar de certos beneficios dos corticosteroides
sistémicos (orais e de deposito) no tratamento da RA, as
diretrizes internacionais recomendam fortemente contra
seu uso devido a preocupacées com efeitos adversos.2%%02

9.2.6. Corticosteroide intranasal

Sao os medicamentos mais eficazes no tratamento de
todos os sintomas da RA. Seu inicio de acao é variavel e,
dependendo do composto, pode ocorrer entre trés e 36
horas apds a primeira dose. O controle clinico dos sintomas
pode ser rapido, entretanto, para a supressao da inflamacao
nasal cronica deve ser utilizado por periodo minimo de 60 a
90 dias. A biodisponibilidade sistémica dos corticosteroides

intranasais (Cl) € muito baixa, especialmente em relagao
a fluticasona, mometasona e ciclesonida. Na Tabela 7
sdo apresentadas as caracteristicas farmacocinéticas e
farmacodinamicas dos CI.5%7

Raramente apresentam efeitos adversos, sendo mais
comuns aqueles de natureza local como irritacao, epistaxe,
espirros, ressecamento e ardéncia que, em geral, sdo
dependentes da dose empregada e da técnica de aplicagao.
Desse modo, os pacientes devem ser orientados a nao
direcionar o jato para o septo nasal, apontando o spray em
direcdo as asas nasais a fim de se evitar irritacdo local e
sangramentos. 3%’

Na Tabela 8 apresentamos as principais formulacoes
disponiveis no Brasil. Destacamos a retirada do mercado
brasileiro, em 2023, da ciclesonida 50 mcg tdpica nasal.

9.2.7. Combinacao anti-histaminico e corticoste-
roide tépico nasal

A combinacdao de anti-histaminico e corticosteroide
topico nasal em um mesmo dispositivo visa obter efeitos
sinérgicos e complementares das medicacoes, inibindo a
liberacao de mediadores inflamatorios nas fases imediata
e tardia da resposta alérgica e apresentando acao anti-
inflamatoria.5%®

No Brasil, a Unica combinacdo de anti-histaminico e
corticosteroide topica 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 combinacao € 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 farmacologicos e farmacocinéticos dos eventos adversos sistémicos.

Biodis-
ponibili-
dade (%)

Afinidade

Farmaco Meia vida

ao CR*

Poténcia

Volume
de dis-
tribuicao

Inativacaona
12 passagem
pelo figado

Poténcia
sistémica

Lipofilici-
dade

Intermediaria

Triancinolona 46 233 Curta Baixa Baixa Baixo / Alta Baixa
. Inter-
Hoslomei: 44 1345 LS Baixa/ — edigria ™€ |ntermedidria Mt
sona mediaria  Intermediaria / Alta mediario mediaria
Budesonida 32 855 Curta Baixa Baixa Baixo Alta Baixa
Propionato
de Fultica- <1 1775 Longa Alta Alta Alto Extensa Alta
sona
Elt;??;;)og: <0,5 2989 Longa Alta Alta Alto Extensa Alta
Inter- Inter-
Ciclesonida <0,1 1212 Longa Alta mediaria  mediario Extensa Alta
/ Alta / Alto
Furoato de Inter- Inter-
mometasona <0,1 2244 mediaria/ Alta Alta midiario / Extensa Alta
Longa Alto

GCR = Receptor de glicocorticoide.
* Em relacao a dexametasona.
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Tabela 8. Corticosteroides intranasais disponiveis no Brasil.19

CIN
Beclometasona SRR Y TEECE
Spray 32/50mcg/dose
Budesonida 32/50 / 100mcg/dose
32/50/64mcg/dose
Spray 50mcg/dose

Propionato de Fluticasona

Furoato de Fluticasona Sty 22 e lss

Furoato de Mometasona Spray 30meg/dose
o Spray 55mcg/dose
Triancinolona Spray 50mcg/dose

Ensaios clinicos randomicos demonstraram que a
combinacdo PF+AZE é clinicamente superior ao placebo
e a azelastina e a fluticasona isoladas para o escore total
de sintomas nasais, para os sintomas principais da rinite
alérgica isolados (prurido nasal, coriza, espirros e obstrucdo
nasal) e para os sintomas oculares.>%-51° Dados dos ensaios
clinicos indicam que mais de 70% dos pacientes tratados com
a combinacao PF+AZE apresentam melhora clinicamente
relevante apos duas semanas de tratamento e, em estudos
de vidareal, cerca de 80% apresentam melhora clinicamente
relevante em uma semana de tratamento.“?’ Inicio de acao
mais rapido do que outras drogas utilizadas no tratamento
da RA é apontado como uma das vantagens da combinagao
de anti-histaminico e corticosteroide tdpico nasal. Em
estudo com provocacdo nasal em camara de exposicao,
a combinacao PF+AZE apresentou melhora dos sintomas
nasais apdés 5 minutos, significantemente superior aos 150
minutos observados para a combinacdo de fluticasona nasal
e loratadina oral.>"°

A combinacdo PF+AZE também demonstrou acdo em
outros desfechos relacionados a rinite alérgica, como
melhora no olfato, na hiper-reatividade nasal e na qualidade
de vida.508 Os eventos adversos decorrentes da utilizacao
da combinacao PF+AZE tém sido pouco frequentes e o relato
de evento adverso grave, ausente. Os eventos adversos
mais apontados tém sido: disgeusia, nausea, espirros,
desconforto nasal e epistaxe.>""

Uma segunda combinacdo de anti-histaminico e
corticosteroide topico nasal, contendo mometasona
e olapatadina foi desenvolvida, mas ainda nao é
comercializada no Brasil.’">"® Estudos com essa
combinacao demonstraram acao superior ao placebo na
rinite alérgica perene®'® e superior as drogas isoladas na
rinite alérgica sazonal.3'4315

9.2.8. Cromoglicato dissodico
O cromoglicato dissodico (CDS) é um estabilizador

de mastocitos, que impede a liberacdo de mediadores
inflamatorios, como a histamina, nao possuindo atividade

6-12 anos: 1-2 jatos/narina a cada 12h
> 12 anos:2 jatos/ narina a cada 12h

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

4 a 11 anos: 1 jato/narina, 1 a 2x/ dia
> 11 anos: 2 jatos/narina, 1 a 2x/ dia

2 a 11 anos: 1 jato/narina 1x /dia
>12 anos: 2 jatos/narina 1x/ dia

2 a 11 anos:1 jato/narina 1x/ dia
> 12 anos:2 jatos/narina 1x/ dia

4 a 12 anos: 1 jato/ narina 1x/dia
>12 anos: 2 jatos / narina 1x/dia

broncodilatadora, anti-histaminica ou anti-inflamatoria
intrinseca.?

Por estabilizar os mastocitos o CDS bloqueia agdes por
eles desencadeadas, como o broncoespasmo induzido
por alérgenos. E derivado da planta Amni visnaga e
tradicionalmente usado pelos antigos egipcios por suas
propriedades antiespasmadicas.>°?

O CDS bloqueia a funcao dos canais de cloreto, que
servem para regular o volume celular e evita o influxo
de calcio extracelular no citoplasma dos mastocitos.
Reduz a liberacdo de mediadores inflamatoérios ao
inibir a degranulacdo de mastdcitos sensibilizados. Tem
sido demonstrado que o CDS possui propriedade anti-
inflamatoria ndo relacionada a ativacdo de mastdcitos,
0 que impede a acdo de mediadores inflamatorios,
especificamente de macrofagos, eosinofilos, mondcitos e
fator ativador de plaquetas.>'®

No tratamento de pacientes com RA sazonal, o CDS a 4%
administrado quatro vezes ao dia, durante quatro semanas,
melhorou significativamente a pontuacao dos sintomas
nasais em comparacao com o placebo, quando usado em
pacientes com alergia aos acaros da poeira doméstica,
como também o influxo de neutrdfilos e reducao do fator de
ativacao plaquetaria.’®?

O CDS é menos eficaz que o corticosteroide tdpico nasal,
€ seguro em criancas e liberado para uso no primeiro ano
de idade; viavel como uma solucao spray nasal a 4%, porém
com uma meia-vida curta que requer administracao de
trés a seis vezes por dia. Nao ha relato de efeitos adversos
maiores relatados. Os efeitos adversos menores incluem
irritacao nasal, queimacao, espirros, epistaxe e sabor
desagradavel.5%?

9.2.9. Antagonistas de receptores de leucotrienos

Os leucotrienos (LTs) sdo mediadores lipidicos formados a
partir do metabolismo enzimatico do acido araquidonico. Os
LTs que contém aminoacido cisteinico (LTC4, LTD4, LTE4),
sao denominados LT-cisteinicos (cis-LT1) e constituem
mediadores importantes da resposta inflamatoria na asma
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e na RA. Provocam vasodilatacdo, exsudagao plasmatica,
secrecao de muco, além de inflamacao eosinofilica, com
consequente obstrucao nasal.?"?

0O montelucaste de sodio (MS) é, atualmente, o
Unico composto desta classe disponivel no Brasil, e tem
superioridade reconhecida ao placebo no controle dos
sintomas e na melhora da qualidade de vida de pacientes
com RA.5'®51% Uma revisdo sistematica, com a inclusao
de seis ensaios clinicos randomizados, mostrou que a
associacdo dos ALTs aos corticoides topicos nasais, em
comparacao a este Ultimo em monoterapia, foi superior
no controle dos sintomas oculares, nao mostrando impacto
significativo nos sintomas nasais e na qualidade de vida do
paciente.52°

Demais estudos apontam resultados divergentes, com
pesquisas que mostram que os ALTs tém eficacia comparavel
aos anti-histaminicos orais, enquanto outros ndao confirmam
esta superioridade, semelhante aos resultados de estudos
que comparam os ALTs com corticosteroides topicos nasais
no tratamento da RA.26852!

Os ALTs nao devem ser utilizados como primeira escolha
de monoterapia.?®

Os ALTs poderiam ser uma opcao para 0s pacientes
que apresentam dificuldade de adaptacdao e adesao ao
tratamento topico nasal. Além disso, podem ser considerados
nos casos de rinossinusite cronica com polipose nasal, na
doenca respiratoria exacerbada por aspirina (DREA), onde
a expressao exacerbada da LTC4 sintetase, leva a producao
excessiva de leucotrienos e exacerbacao da rinite e/ou
rinossinusite. Apesar do nivel de evidéncia limitado, os
ALTs parecem melhorar os sintomas e o escore tomografico
destes pacientes.>??

O MS é disponivel nas seguintes apresentacoes: 4 mg
(saché de po6 granulado ou comprimido mastigavel) para
criancas entre seis meses e cinco anos; 5 mg (comprimido
mastigavel) para criancas entre seis e 14 anos, e 10 mg
(comprimido) para os com 15 anos ou mais. E bem tolerado
e as reacOes adversas, em geral, sao leves e nao requerem
a descontinuacao do tratamento.'851°

Recentemente reacao adversas neuropsiquiatricas foram
associadas ao uso do MS, apesar de resultados conflitantes.
Sao descritos especialmente perturbacées do sono, incluindo
pesadelos, insonias, sonambulismo; ansiedade, agitacao,
comportamento agressivo ou hostilidade; depressao;
hiperatividade psicomotora, inquietacdo e tremores.5??

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

Ha alguns anos no mercado, a associacao do ATLs com
anti-histaminico, mostrou boa aceitacdo por clinicos e
pacientes e, até o momento, esta liberado para uso em
maiores de 18 anos.>%*

Estudos apontam que a terapia combinada é superior
a ambas as medicacdes quando administradas de modo
isolado.?68:525

Uma revisao sistematica com metanalise, comparando
diversas associagoes de farmacos para o tratamento da RAem
comparacao com o uso de anti-histaminicos isoladamente,
mostrou que monoterapia com anti-histaminicos nao é
competente e que a associacdo com ALTs pode melhorar
significativamente os sintomas oculares. 526

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

9.2.11. Imunoterapia com alérgenos

9.2.11.1. Eficacia no tratamento da rinite alérgica

A imunoterapia com alérgenos (ITA) é uma estratégia
de medicina de precisdao utilizada ha mais de um século
527 para o tratamento de doencas atopicas como rinite e
asma. As diretrizes da Academia Americana de Alergia,
Asma e Imunologia (AAAAI), Academia Europeia de Alergia
e Imunologia Clinica e da Organizacdo Mundial de Alergia
(WAO) sao documentos classicos que definem os padroes
cientificos para a utilizacdo da ITA.52-532 A iniciativa
Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA),>32 ocorreu
durante um workshop da Organizacao Mundial de Salde
em 1999 e estabeleceu diretrizes para o tratamento da
RA baseadas em testes alérgicos e abordagem terapéutica
utilizando estratégias de Medicina Baseada em Evidéncias
- MBE (abordagem GRADE, Grading of Recommendations,
Assessment Development and Evaluation). Asrecomendacoes
do ARIA preconizam que a ITA representa um dos pilares
no tratamento da RA com nivel GRADE alto. No Brasil,
recentemente, os parametros de boas praticas clinicas e
as diretrizes brasileiras de ITA no tratamento da RA foram
estabelecidos, orientando e adaptando o emprego desta
modalidade terapéutica a realidade de nosso pais.>33:534

A avaliagdo clinica especializada e a identificacao
da sensibilizacdo alérgica, pelo teste de puntura de
leitura imediata (prick test) e/ou investigacao da IgE
sérica alérgeno-especifica, representam os pilares desta
estratégia de medicina de precisdo possibilitando a
personalizacdo do tratamento com ITA. Os acaros da
poeira domiciliar  (Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae e Blomia tropicalis) sao os
alérgenos mais importantes associados a etiologia da RA no
Brasil. Entretanto, a sensibilizacao a polens, principalmente
na regiao sul, e a pelos de animais também é observada na
populacéo brasileira.333:534

A eficacia do tratamento somente é alcancada em
pacientes cuidadosamente selecionados, portanto a
formacao profissional adequada para realizar e interpretar
testes alérgicos e realizar o tratamento de doencas alérgicas
e imunologicas € fundamental. Devemos sempre levar em
consideracao que os pacientes com RA frequentemente
possuem outras doencas atopicas associadas como asma e
DA que devem ser investigadas e tratadas adequadamente.
Além disso, a associacdo entre RA, infecgbes de vias aéreas
superiores recidivantes e imunodeficiéncias primarias pode
ocorrer. Desse modo, em casos particulares, a avaliacao da
resposta imunologica por exames especificos € necessaria
para realizarmos uma avaliacdo criteriosa baseada em
conhecimentos de imunologia clinica.?3'-334

Diversos estudos que utilizam os conceitos de medicina
baseada em evidéncias (MBE) demonstraram a eficacia
da ITA, tanto por via subcutanea (ITSC) quanto por via
sublingual (ITSL).529-337 Recentemente foram publicadas as
Diretrizes Brasileiras para ITA no tratamento da RA.534 Nesta
revisdo sistematica foram incluidos 25 estudos clinicos
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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 a ITSC com acaros da poeira
domiciliar (Dermatophagoides pteronyssinus e D. farinae,
na proporcao 1:1) e 3.887 pacientes controles tratados com
placebo. A eficacia do tratamento foi comprovada sendo
constatado nivel de evidéncia com GRADE alto. Para a ITSC
com alérgenos de polens derivados de gramineas ou arvores,
foram incluidos 22 ECRs. A analise conjunta destes estudos
clinicos pela abordagem GRADE revelou um nivel de eficacia
considerado GRADE moderado.

A eficacia da ITSL também foi constatada em 21 ensaios
clinicos analisados nas Diretrizes Brasileiras para ITA 534 no
tratamento da RA contendo uma mistura proporcional dos
acaros Dermatophagoides pteronyssinus e Dermatophagoides
farinae. Todos os ECRs mostraram eficacia clinica reduzindo
os escores de sintomas e/ou medicacao em relacao ao grupo
placebo. A eficacia do tratamento foi comprovada sendo
observado nivel de evidéncia GRADE alto. Nesta mesma
revisdo sistematica, a ITSL com polens de gramineas bem
como de arvores também teve eficacia comprovada (GRADE
moderado).

Concluindo, todos os consensos da area consideram
a ITA o Unico tratamento capaz de modificar a
resposta imunoldgica alérgeno-especifica promovendo
dessensibilizacdo e estado de tolerancia robustos e
duradouros em pacientes com RA.52833¢ Ao contrario
da utilizacao da terapia farmacoldgica e dos bioldgicos,
esta estratégia imunomoduladora pode promover a
remissdao e o controle das doencas alérgicas por periodos
prolongados, mesmo apds o término de sua administracao.
Adicionalmente, o emprego da ITA em pacientes com RA
tem potencial preventivo para o desenvolvimento de asma.
O controle dos sintomas da RA permanece satisfatorio em
longo prazo, mesmo apds o término da ITA reduzindo ou
até mesmo abolindo o emprego de farmacos. A remissdao da
doenca mantém-se durante pelo menos de sete a 10 anos
podendo perdurar durante toda a vida do individuo. Portanto,
podemos considerar esta terapéutica potencialmente capaz
de promover a remisséo total da doenca.>34535

9.2.11.2. Métodos de imunoterapia com alérgenos

Atualmente em nosso pais,>33534 existem duas formas de
administracao do tratamento: a imunoterapia sublingual em
gotas (ITSL) e a imunoterapia subcutanea (ITSC). AITSC 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 aplicacao. Nao obstante este interesse, a ITSL por nao
ser aprovada pela FDA norteamericana por muitos anos foi
pouco utilizada naquele pais, 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 a vontade para prescrever ITSL, que continua sendo
utilizada off label na apresentacao gotas. 33536

As diretrizes daAcademia Europeia de Alergia e Imunologia
Clinica (EAACI) recomendam ambas as formas de aplicagao
(ITSC e ITSL) para o tratamento de RA ou rinoconjuntivite
alérgica, perene ou sazonal, em criancas e adultos. A
doenca alérgica deve necessariamente ser mediada por

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

Para indicacdo e melhor eficacia do tratamento é
crucial o diagnostico etioldgico da RA, responsavel pela
sensibilizacao mediada por anticorpos IgE, determinando
a sua relevancia clinica. A escolha apropriada e o manejo
adequado dos extratos alergénicos a serem utilizados
na vacina personalizada empregada na ITA é condicao
fundamental para alcancarmos os resultados esperados na
pratica clinica. No Brasil, a RESOLUCAO CFM N° 2.215/2018,
regulamenta o emprego de extratos alergénicos para fins
diagnosticos e terapéuticos nas doencas alérgicas.>*® O
médico especialista, portador de RQE em alergia e imunologia
e/ou area de atuacao em alergia pediatrica, deve realizar
a formulacao dos componentes dos extratos alergénicos e o
seu uso em diferentes diluicoes de forma apropriada para
a escolha adequada da via de administracao (ITSC ou ITSL)
e do seu esquema de aplicacao que deve ser personalizado
para cada paciente, de acordo com os resultados dos
testes alérgicos e avaliacdo clinica.3*53* Também, é de
fundamental importancia conhecer as propriedades dos
alérgenos para que o especialista possa optar pela mistura
ou nao de determinados alérgenos em casos de pacientes
polissensibilizados.333-337

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

9.2.11.3. Efeitos imunolégicos

Atualmente, sdo conhecidas varias vias de mecanismo
de acdo que atuam em conjunto promovendo uma
imunomodulacdo e geram um estado de tolerancia
imunoldgica alérgeno especifica.36:539-547 Esta especificidade
dos efeitos da ITA e a indicacao personalizada fundamentada
nos resultados dos testes alérgicos interpretados por médico
especialista em alergia e imunologia configuram esta
terapéutica como estratégia de medicina de precisao. 34854

Aresposta inicial a ambos os tipos de vias de aplicacao da
ITA ocorre a partir da inducdo de modificacdes fenotipicas
nas células dendriticas circulantes, que contribui para
a supressao da resposta alérgica inflamatoria via agao
da populacdao de células T reguladoras (Treg) alérgeno-
especificas, inibindo a inflamacao 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 producao de interleucina 10 (IL-10) e fator
de crescimento de células transformadas (TGF-beta) por
células Treg, sao eventos chave na inibicao da inflamagao
tipo 2. Esta imunomodulacao promovida por células Treg é
observada entre trés e seis meses apos o inicio da ITSC ou
da |TSL_533,534,543-547
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Esquemas acelerados de ITSC (cluster ou rush) podem
induzir a tolerancia imunologica mais precocemente. O
desvio para respostas alérgeno-especificas de perfil Th1,
com aumento da producdo de interferon gama (IFN-y)
ocorre aproximadamente aos 12 meses apo6s o inicio da
ITA. Na resposta imunologica mediada por anticorpos os
efeitos observados sdo os aumentos de IgA e IgG4 alérgeno-
especificas. Com relagao a estes mecanismos de inducédo de
dessensibilizacao alérgeno-especifica nao foram detectadas
diferencas importantes quanto as vias de imunomodulacao
observadas na ITSC e na ITSL,533,543,545-547,550

A duracdo do tratamento é de trés a cinco anos,
definida como periodo necessario para que os efeitos
sejam alcancados e mantidos em longo prazo, mesmo
apo6s o término da ITA.528:531,533,534 O tempo de duracéo
de tratamento recomendado é contado a partir da fase
de manutencao, correspondente ao momento em que a
dose efetiva capaz de controlar os sintomas foi alcancada.
Atualmente, estudos com biomarcadores imunologicos
como 1gG4 e IgE especifica ainda apresentam resultados
conflitantes e nao sao utilizados na pratica clinica para
monitoramento de eficacia e mesmo para suspensdo de
tratamento, ficando restritos ao campo da pesquisa.

9.2.11.4. Seguranca da ITA

Estudos experimentais, ensaios clinicos e relatos de
experiéncia de vida real revelaram um bom perfil de
seguranca da ITSC. Cerca de 1% das aplicacées podem
apresentar reacdes adversas, seja em criancas ou em
adultos. As mais comuns sao no local da aplicacao, tais como
desconforto, eritema, edema, dor e prurido; geralmente
sao reacoes de intensidade leve,529-531,533-535

Entretanto, também podem ocorrer reacoes sistémicas, na
maioria das vezes de grau leve, incluindo espirros, prurido,
congestao nasal e/ou urticaria, de facil controle, que nao
sao impeditivos para a continuidade da ITSC. Pacientes que
apresentam reacoes locais frequentes e extensas devem ser
avaliados com cautela, uma vez que possam, eventualmente,
apresentar maior risco de reagdes sistémicas.

Em pacientes com RAe asma concomitante, recomenda-
se sempre a avaliacao de exacerbacao aguda de sintomas
da asma bem como a medida do pico de fluxo antes da
aplicacao da ITSC e esta deve ser suspensa na vigéncia
da exacerbacao aguda de asma. A avaliacao da seguranca
realizada na revisdao sistematica Diretrizes Brasileiras
para ITA no tratamento da RA%3* revelou que a ITSC com
acaros da poeira domiciliar é segura no tratamento da
RA em criancas e adultos (GRADE alto). Adicionalmente,
a ITSC com polens também apresentou evidéncias de
seguranca em seu emprego em criancas e adultos (GRADE
moderado).

Reacdes sistémicas graves, apesar de raras, podem
ser observadas. Anafilaxia e inclusive morte tém sido
relatadas na literatura. Desse modo, as aplicacdes da
ITSC requerem um local com infraestrutura apropriada,
conforme o Anexo da Resolucao CFM 2.215/2018 (Conselho
Federal de Medicina)>3? e cuidados médicos imediatos. Em
casos de anafilaxia, o tratamento de escolha é a aplicagao
intramuscular de  epinefrina/adrenalina  milesimal
(1/1000). Anti-histaminicos e corticosteroides sistémicos
sdo consideradas medicacdes secundarias. A aplicacao

da ITSC deve ser sempre realizada sob supervisao médica
e o paciente deve permanecer em observacao por um
periodo minimo de 30 minutos. E recomendavel que o
local da realizacdo da ITSC seja na unidade do médico
prescritor.528’531'533’545'546

Meta-analises e revisdes sistematicas tém postulado que a
ITSLé segura e eficazem criancas e adultos. AITSLgeralmente
é bem tolerada, mesmo em altas doses, apresentando boa
seguranca clinica. Reagdes sistémicas graves sao rarissimas
com poucos relatos na literatura.328-535,545.546 A avaliacao
da seguranca realizada na revisao sistematica Diretrizes
Brasileiras para ITA no tratamento da RA>*4 revelou que a
ITSL com acaros da poeira domiciliar é segura no tratamento
da RA em criancas e adultos (GRADE alto). Adicionalmente,
a ITSL com polens também ¢é segura A ITSL com polens é
segura no tratamento da RA em criancas e adultos (GRADE
moderado).

Na maioria dos pacientes submetidos a ITSL, os efeitos
adversos predominantes sao as reacoes orais, leves ou
moderadas, como prurido, irritacao na boca e garganta.
Muitos destes efeitos sao observados no inicio do tratamento
(na fase de inducao). Também, tém sido relatadas sensacao
de formigamento (parestesia oral), edema labial, edema
de lingua, glossodinia, disgeusia, dor abdominal, diarreia
e cefaleia. Tosse e dispneia sdo passiveis de ocorrer em
pacientesqueapresentamrinitealérgicaconcomitantemente
com a asma.>34536,338.551 Devido ao excelente perfil de
seguranca, a ITSL pode ser administrada no domicilio. E
recomendado que a primeira dose seja administrada sob a
supervisdo médica, especialmente no inicio de uma nova
concentracao. Amaioria das reacoes adversas € leve (prurido
da mucosa oral, edema labial, coriza e nauseas). Entretanto,
mesmo com um perfil de seguranca alto, a ITSL pode causar
reagoes sistémicas, particularmente em pacientes com
asma.>28531,533 Concluindo, a seguranca da ITSL depende
de indicacdes especificas, avaliacdo cuidadosa da historia
clinica e abordagem clinico profissional especializada.

9.2.11.5. Contraindicacdes

Sao contraindicacoes da ITA:

e Todos os pacientes com histéoria de asma devem ser
cuidadosamente avaliados e a funcao pulmonar aferida
por espirometria com prova broncodilatadora. Asma mal
controlada e pacientes com volume expiratério forcado
no primeiro segundo (FEV1) abaixo de 70% sao conta
indicacoes absolutas.

» Doencas graves em atividade (especialmente
as imunolégicas, infecciosas e neoplasicas) sao
contraindicacées absolutas ao uso de ITA. Doencas
cardiovasculares controladas, uso de inibidores de
ECA, betabloqueadores, doencas cronicas sob controle,
doencas psiquidtricas leves, sao contraindicacoes
relativas onde o risco versus beneficio deve ser avaliado
individualmente.

» Gravidez e lactagao sao condicdes que contraindicam de
forma absoluta o inicio do tratamento, mas nao a sua
continuidade, quando é contraindicado o aumento da
concentracao da ITA se esta estiver na fase de inducao.

e Individuos portadores de esofagite eosinofilica
apresentam contraindicacao absoluta para o emprego de
ITSL.
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9.3. Imunobiolégicos

9.3.1.Anti-IgE

Pacientes com asma tém alta prevaléncia de doencgas
imunoldgicas do tipo 2, das quais a RA é a comorbidade mais
prevalente, porém rinossinusite cronica e dermatite atdpica
também sdo comuns. "

Essas condicdes inflamatérias que cursam com T2
alto sdo caracterizadas por infiltracdo de eosinofilos,
basofilos, mastocitos e outras células inflamatorias, e
sao reconhecidas pela expressao robusta de citocinas
associadas as células efetoras Th2, especificamente
as interleucinas (IL) IL-4, IL-5 e IL-13, e alarminas TSLP
(linfopoeitina do estroma timico), IL-33 e IL-25. O termo
T2 alto (high) é considerado o preferido para designar este
fendtipo inflamatoério, em reconhecimento das numerosas
fontes adicionais de citocinas efetoras Th2, como células
linfoides 2 inatas (ILC2s), eosindfilos, mastocitos e muitas
outras.552-5%4

Pelo menos 80% dos pacientes com RSCcPN (rinossinusite
cronica com polipos nasais) nos paises ocidentais tém
inflamacao tipo 2 em polipos nasais, e produtos biologicos
sdo capazes de reduzir polipos bloqueando elementos deste
tipo de resposta imunoldgica.>?

Foi evidenciado por analises de agrupamento (cluster),
ensaios biologicos e estudos em animais que eosinofilos
estdao elevados em pelo menos dois subtipos de asma:
um representado pela asma alérgica com forte resposta
imunologica adaptativa e outro com intensa resposta
dirigida por ILC2. Estas analises nao foram conclusivamente
conduzidas em RA.%53

Embora apenas aprovado para o tratamento da asma
persistente moderada a grave e da urticaria idiopatica
cronica, o omalizumabe tem sido extensivamente estudado
no tratamento da RA, tanto como terapia direta ou como
terapia complementar.35%-55°

Com o objetivo de examinar se a resposta ao omalizumabe
em termos de controle da asma se associa a maior
probabilidade de boa resposta a rinite em pacientes com
ambas as condicdes, 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 apo6s terapia com omalizumabe
foi associada a maior probabilidade de melhora da rinite.>°

Meta-analise publicada em 2014 selecionou 352 citagoes,
com 78 artigos elegiveis para revisdao. Desses estudos, 11
foram qualificados para avaliacdo, com 2.870 pacientes
randomizados. Nos nove estudos que mediram diariamente
pontuacdes de sintomas, o omalizumabe reduziu
significativamente estes escores. O uso de medicacao de
resgate também diminuiu nos estudos que avaliaram esse
desfecho. Nao havia diferencas significativas nos efeitos
adversos na comparacdo do omalizumabe com placebo.>¢'

Meta-analise identificou 83 artigos sobre omalizumabe
para o tratamento da RA e, destes, 16 eram ensaios clinicos
randomicos. Estes ultimos foram o foco da analise e
envolveram um total de 3.458 pacientes (1.931 omalizumabe
e 1.527 controles). Os resultados mostraram diferencas
estatisticamente significativas favoraveis ao grupo que
utilizou omalizumabe, tanto na pontuacdo diaria de
sintomas nasais como na de sintomas oculares na proporcao

de dias em uso de medicamentos para crises, questionarios
de qualidade de vida especificos para rinoconjuntivite e
avaliacao global de investigadores. E importante ressaltar
que nao houve diferenca estatisticamente significativa em
relacdo a eventos adversos entre os grupos. 362

9.3.2.0utros biologicos

Além do omalizumabe, nenhum dos outros produtos
bioldgicos direcionados a inflamacdao T2 foi estudado
especificamente em RA. Entretanto, varios estudos
avaliaram a eficacia destes medicamentos no tratamento
de RA no contexto de comorbidade da asma. Nenhum
estudo convincente sobre bioldgicos direcionados a IL-5/
IL-5R foi realizado na RA. Em um estudo, embora nenhuma
analise especifica dos sintomas nasais tenha sido relatada,
o mepolizumabe (anticorpo anti-IL-5 humanizado) reduziu
significativamente nao apenas as exacerbacoes da asma,
mas também melhorou a avaliagdo da qualidade de vida
em pacientes com asma grave e doenca das vias aéreas
superiores.>34

Dupilumabe é um mAb totalmente humano que tem
como alvo a subunidade do receptor alfa de IL-4 (IL-4Ra) e,
portanto, inibe asinalizacao de IL-4 e IL-13 que compartilham
esse mesmo receptor. Em uma subanalise de estudo fase 2b,
foram examinadas a eficacia e seguranca deste biologico
em subgrupo de pacientes asmaticos com RA perene, que
totalizavam 241 (61%) pacientes. Nestes, o dupilumabe 300
mg via subcutdnea a cada duas semanas versus placebo
melhorou significativamente a pontuacao total do SNOT-22
e os quatro sintomas associados a RA avaliados (obstrucao
nasal, coriza, espirros, e secrecao pos-nasal). Embora
promissores, estes resultados precisam ser confirmados em
estudos adicionais para avaliar eficacia, seguranca e custo-
beneficio do dupilumabe para o tratamento da RA.%¢3

Ensaio clinico envolvendo adultos com RA sazonal ao
polen de gramineas, avaliou a hipétese de que a adicao
de dupilumabe a ITSC aumentaria a eficacia e melhoraria
a tolerabilidade desta nestes pacientes. Os participantes
foram submetidos a provocacdo nasal com alérgeno antes
e apoés o tratamento com dupilumabe 300 mg a cada
duas semanas por 16 semanas. Dupilumabe melhorou a
tolerabilidade da ITSC, mas nao reduziu os sintomas nasais
pos-provocacdo com alérgeno em comparagao com a ITSC
isoladamente. %%

Andlise post-hoc avaliou a eficacia de tezepelumabe
em participantes do estudo PATHWAY com alergia perene.
O tratamento com tezepelumabe reduziu as exacerbacdes
da asma, melhorou a funcao pulmonar e reduziu os
biomarcadores tipo 2 em pacientes com asma grave e nao
controlada, com ou sem alergia perene. Cerca de 50% dos
participantes tinham rinite, entretanto nao foram analisados
os resultados do tratamento nesse grupo especifico.%®

A inibicdo da TSLP aumenta a eficacia da SCIT em
pacientes com alergia a gatos durante a terapia e pode
promover tolerancia apds um ano de tratamento verificada
por provocacdo nasal e testes cutaneos. A analise
transcriptomica de amostras epiteliais nasais demonstrou
que o tratamento com a combinacao de SCIT/tezepelumabe
causou uma regulacao negativa persistente de uma rede
genética relacionada a inflamacao tipo 2 que foi associada a
melhora nas respostas de provocacao nasal.’¢®
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O bloqueio dos principais fatores de transcricao
envolvidos na inflamacao tipo 2, GATA3 e o transdutor de
sinal e ativador de transcricao (STAT) 6, nao € um processo
de facil obtencdo com farmacos de baixo peso molecular.553

No entanto, o desenvolvimento de uma DNAse especifica
para GATA3 que inibe a inflamacéao tipo 2 e a asma alérgica
experimental em humanos aumenta as perspectivas futuras
do tratamento para doencas alérgicas.>¢”

Inibidores da Janus quinase (JAK)-STAT sao eficazes
em dermatite atépica e em outras doencas imunoldgicas.
De acordo com alguns autores, a inibicao dessa via de
sinalizacao poderia ser Gtil em rinossinusite crénica.>¢®

A terapia com um imunomoduladores seletivos, como
agentes bioldgicos, permite o tratamento sistémico
que potencialmente poderia cobrir multiplas condicées
atodpicas/alérgicas que ocorrem concomitantemente. Além
disso, os tratamentos personalizados tém o potencial de
reduzir efeitos colaterais enquanto melhoram os resultados
terapéuticos e, em geral, apresentam perfil de seguranca
aceitavel %6570 pelo fato dos tratamentos atuais da RA
serem satisfatorios, o custo dos bioldgicos inviabiliza seu
emprego na abordagem da RA como medicacao 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 bioldgicos na RA.

9.3.Terapias alternativas e nado tradicionais

9.3.1.Acupuntura

A acupuntura é um método tradicional da medicina
chinesa sendo seu principio basico a insercao de agulhas finas
em pontos especificos 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 restauracao do equilibrio devido a uma doenca ou o
desequilibrio energético.’”"->’2 Na medicina chinesa ja foi
usada em muitas doencas e em otorrinolaringologia desde
o século V a.C., sendo recomendada como tratamento
complementar em diretrizes internacionais de rinite desde
201 5.20,573,574

Varios estudos mostraram que a acupuntura pode modular
alguns biomarcadores como: neuropeptidios (substancia
P e peptidio vasoativo intestinal VIP), além de outros
mediadores inflamatérios, regulando o desequilibrio Th1/Th2
e consequentemente os niveis de IgE total e IL-10.%75-577

Apesar de ser uma terapia isenta de riscos e com
poucos efeitos colaterais, a pratica de acupuntura na RA
se mostra muito heterogénea e com resultados muitas
vezes inconsistentes. Dessa forma vem sendo testada de
diferentes modos, em especial utilizando como placebo
pontos de aplicacao fora dos recomendados pela medicina
tradicional chinesa, os chamados “pontos Sham”. Alguns
estudos de revisdo sistematica, com ou sem metanalise,
mostraram melhora nos escores de sintomas e de qualidade
de vida e reducédo no uso de medicacdes de resgate,37¢:578
quando comparadas com tratamento convencional.

He e colaboradores conduziram uma revisao sistematica
recente com método Cochrane de 30 estudos randomizados
com 4413 participantes, na maioria adultos. A duracao do
estudo variou entre duas e 12 semanas, comparando 0 uso
de acupuntura vs nao uso de nenhuma medicac¢ao, ou vs o
uso de pontos Sham (placebo de acupuntura) ou vs anti-
histaminicos ou associada a anti-histaminicos vs sé anti-
histaminicos.>”® Os resultados mostraram que a acupuntura
foi superior a nao utilizacdo de medicacao 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 comparaveis ao uso de anti-histaminicos.
Nao foi possivel estabelecer os efeitos da acupuntura na RA
em criancas e adolescentes pelo baixo nimero de estudos
nessa faixa etaria.

Os dados mais recentes, sobre o uso de acupuntura na RA,
vém buscando conhecer qual o melhor método na selecao
de pontos de estimulacao do Qi a serem utilizados, do tipo
de agulhas ou mesmo o uso de outras formas de estimulacao
(moxibustao, pressao na orelha, agulhas finas em ganglio
esfenopalatino, entre outros. 389581

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

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

9.3.2. Outras modalidades complementares

Alguns estudos demonstraram que terapias
complementares e alternativas, como a moxabustao (Thunder
Fire Moxibustion) podem melhorar os sintomas clinicos de
pacientes com RA e reduzir a incidéncia de reacdes adversas.
0 moxabustao, é um recurso da tradicional medicina Chinesa

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

Diagndstico de alergia IgE mediada

Casos graves e nao controlados com o tratamento recomendado

Melhor caracterizacao de fenoétipos e endétipos dos pacientes

Biomarcadores de inflamacao T2 - eosinofilia nasal e de sangue periférico, niveis séricos de IgE

Presenca de comorbidades
Acessibilidade e custo

Tratamentos aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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(TMC) uma espécie de acupuntura térmica, feita pela
combustao da erva Artemisia sinensis e Artemisia vulgaris,
que envolve a queima destas folhas para estimulagao caldrica
dos pontos e meridianos de acupuntura, para ajustar as
fungoes fisiologicas e bioquimicas dos disturbios do corpo
humano, de modo a atingir o objetivo de tratar doencas.8?

Uma revisdo sistematica realizada em 2022, demostrou
que a moxabustdo é um tratamento seguro e eficaz para
a RA. Devido a baixa qualidade dos ensaios elegiveis e
ao baixo nivel de evidéncia, deve-se ter cautela com as
conclusoes. Mais ensaios clinicos controlados randomizados,
multicéntricos e de alta qualidade, com maior tamanho
amostral, no futuro, serdo necessarios para verificar a sua
eficacia clinica no tratamento da RA.582

9.3.3.Terapia com ervas

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

10. Avaliacdo do controle clinico

10.1.Escala Visual Analdgica (EVA)

A EVA é uma ferramenta simples e amplamente utilizada
para avaliar a gravidade dos sintomas e o impacto da RA. A
EVA possuiu correlacao significante com outros indicadores
de gravidade da rinite tais como o escore de questionarios
de qualidade de vida (RQLQ) e a classificacao de gravidade
da rinite pela iniciativa ARIA. A EVA é usualmente graduada
de 0 a 100mm ou 10cm, sendo 0 a auséncia de sintomas/
incomodo. A EVA pode ser empregada para diferentes
perguntas, sendo as mais comuns o controle dos sintomas
de rinite no Gltimo dia ou na Ultima semana. Em estudo
de validacao, a EVA demonstrou ser sensivel na deteccao
de alteracées de sintomas e qualidade de vida e a menor
diferenca clinicamente importante foi de 23mm (escala de
0 a 100).38¢ Diversas sociedades médicas recomendam o uso
da EVA no monitoramento dos sintomas da RA empregando a
seguinte classificacao: sintomas leves/controlados 0-20mm;
sintomas moderados/parcialmente controlados 21-49;
sintomas intensos/nao controlados 50 - 100mm. 587588

10.2. Questionarios

Varios questionarios ou escores de avaliagao do controle
da rinite foram propostos nos ultimos anos. De modo geral,
esses questionarios diferem no enfoque dado ao conceito
de controle, ora abordando mais intensamente os sintomas
da doenca, ora valorizando o impacto das consequéncias da
RA nas atividades e na vida diaria. Além disso, observam-
se questionarios especificos para a avaliacdao da rinite
e questionarios que abordam simultaneamente a rinite
alérgica e a asma.

de 13 mil medicamentos e mais de 100 mil combinacées de
ervas registradas na literatura antiga. Embora a prevaléncia
e o uso de formulagoes fitoterapicas tradicionais chinesas
aumentem globalmente, existem ensaios limitados de alta
qualidade e multicéntricos em larga escala que validam sua
seguranca e efetividade.?”3

Estudos da medicina tradicional chinesa revelaram
beneficios positivos no tratamento da RA; no entanto,
muitos tém tamanho amostral reduzido, investigam
diferentes medicamentos e tém possiveis problemas
metodolégicos.>83

A fitoterapia chinesa tem grande potencial no alivio de
sintomas, na modulacao dos niveis de fatores imunoldgicos
e na reducao de recidivas na rinite. No entanto, a sua
eficacia e seguranca no tratamento da rinite ainda
precisam ser confirmadas. Mais pesquisas de alta qualidade
sdo necessarias para fornecer evidéncias confiaveis para a
aplicacéo clinica desta terapéutica.>%4585

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

O RCAT é um questionario simples e autoaplicavel de seis
perguntas que avalia, na Ultima semana, a intensidade dos
sintomas nasais e oculares, a interferéncia da rinite sobre o
sono e as atividades e a avaliacao pessoal do paciente sobre
o controle da sua doenca.>® Este questionario foi validado
em adultos, mostrando-se confiavel e reprodutivel.’®® Cada
questdo é pontuada de 1 a 5 e o escore do questionario
varia de 6 a 30 pontos, sendo notas iguais ou inferiores
a 21 indicativas de nao controle da rinite.>®® O RCAT foi
traduzido para o portugués (cultura brasileira) e validado
em adolescentes com bom poder discriminativo para separar
pacientes com RA controlada e nao controlada.>*°

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

O CARAT é um questionario que avalia conjuntamente o
controle da asma e da RA. Este questionario, desenvolvido
originalmente em portugués (cultura portuguesa), possui
10 questdes que abordam sintomas de via aérea superior
e inferior, alteracoes do sono, limitacdo de atividades
e uso de medicacoes. O CARAT avalia o periodo das
Ultimas quatro semanas, varia de 0 a 30 pontos e notas
superiores a 24 indicam bom controle da rinite e da
asma.>®' A minima diferenca clinicamente importante é de
3,5 pontos. O questionario apresenta boas propriedades
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psicométricas, como consisténcia interna, confiabilidade e
responsividade.>%?

Uma versao pediatrica deste questionario, denominada
CARATKids, foi desenvolvida para aplicacao em criancas
de seis a 12 anos. Esta versao possui 13 questoes de
respostas afirmativas ou negativas, sendo oito para as
criancas e cinco para os pais. O escore total do CARATKids
varia de 0 a 13 pontos, escore igual ou maior que pontos
indicam nao controle da asma e rinite e a minima
diferenca clinicamente importante é de 3 pontos.3%3:5%
0O CARATKids foi adaptado e validado para o portugués de
cultura brasileira.>%

10.2.3. MASK-air

MASK-air é um aplicativo para aparelhos moveis que
contém questionarios diarios para registrar o impacto dos
sintomas da RA. Este aplicativo foi desenvolvido em 2015
e é disponivel em muitos paises como o Brasil. O MASK-air
utiliza a escala visual-analdgica (EVA, escala 0 a 100mm)
para mensurar varias questoes, como o impacto dos sintomas
nasais e dos oculares e a qualidade do sono. Em estudo de
validacao, o MASK-air se mostrou um instrumento acurado
de avaliacao diaria do impacto da RA.3°® Nos Gltimos anos,
este instrumento foi empregado em diversos estudos de vida
real na rinite alérgica e na comparacao da acao terapéutica
de medicamentos.>%¢:5%7

10.2.4. Sistema de Escores de Controle de Rinite

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

11. Outras rinites

11.1. Rinites infecciosas- virais / bacterianas /
fungicas

11.1.1.Viral e Bacteriana

Para muitos autores e, na pratica diaria de clinicos e
especialistas, a rinite viral é sindbnimo de resfriado comum
e, de fato, sdo maneiras de relatar o mesmo quadro.” O
termo rinite viral deveria ser utilizado para descrever o
acometimento da mucosa nasal por virus, na doenca clinica
do resfriado comum. 0"

A mesma dificuldade de entendimento ocorre na rinite
bacteriana, que diante da falta de evidéncia direta de
infeccdo bacteriana da mucosa nasal, a mesma, fica
definida como uma suposta complicacao bacteriana da
rinite viral, acometendo a cavidade nasal e compartimentos
adjacentes, como os seios da face.®’

Sao quadros muito comuns, especialmente em criancas
atingindo sete a 10 episodios anuais. ¢

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

desenvolvido para avaliar de maneira quantitativa o controle
da rinite alérgica durante uma semana. Neste questionario,
cinco sintomas (espirros, rinorreia anterior, obstrucao
nasal, prurido nasal e sinais de conjuntivite) sao avaliados
individualmente tanto em intensidade (em porcentagem)
como em frequéncia, cada item tem pontuacao de 2% a
10%. A soma destas notas fornece uma pontuacao final que
representa a porcentagem de controle do paciente, com
variacao de 20% (pior controle) a 100% (melhor controle).
Este escore foi validado em adultos, apresentando forte
correlacao com questionario especifico de qualidade de vida
e com escore de sintomas nasais e moderada correlacao
com a escala visual analdgica.>%’

10.2.5. Teste de Controle de Rinite Alérgica

O teste de controle da rinite alérgica (do inglés
Allergic Rhinitis Control Test - ARCT)7 é um questionario
autoaplicavel que avalia o controle da rinite alérgica
baseado nos sintomas nas Gltimas duas semanas. E composto
por cinco questoes pontuadas individualmente de 1 a 5, e
que sao somadas para obtencao de um escore que varia de
5 (pior pontuacao) a 25 (melhor pontuacao).>?®

As questoes consideram comprometimento da qualidade
de vida, irritabilidade, impacto no sono, uso de medicamentos
adicionais para controle da rinite e percepcao de controle
da doenca por parte do paciente. A rinite é considerada
controlada quando a soma atinge pontuacao > 20. Este ponto
de corte apresenta sensibilidade de 55%, especificidade de
90% e valor preditivo positivo de 94%.%%°

O ARCT ja foi utilizado em estudos prospectivos em
adultos, demonstrando ser uma boa ferramenta objetiva
para direcionar a farmacoterapia na RA.¢%°

mucosa nasal, sao competentes. Por esta razao, a infeccao
nasal por patogenos bacterianos extracelulares é raramente
estabelecida e a infeccdo pelos virus respiratorios é
autolimitada, com morbidade de curta duracdo e sem
mortalidade.? No entanto, para populacées de risco, essas
infeccoes predispbem a complicacées mais graves dos seios
da face, ouvido médio e pulmées. 92

Em termos de etiologia, as rinites virais / resfriados
comuns, sdao causados por uma diversidade de virus,
incluindo multiplas cepas de rinovirus, coronavirus, virus
influenza, virus parainfluenza, virus sincicial respiratorio,
adenovirus, enterovirus entre outros. No total, estima-se
que mais de 200 cepas virais estejam envolvidas.03:6%4 A
incubacdo dura normalmente de 2 a 4 dias.®%®

Os sintomas nasais podem estar relacionados a acao
direta do virus na mucosa, mas também por uma resposta
imunomediada®®%’ e incluem congestdao nasal tipica,
espirros, coriza, tosse, por vezes produtiva, dor de garganta
de intensidade variavel e mal-estar, o que causa um efeito
negativo no bem-estar geral.®®’ Muitas vezes e a depender
do agente etiologico, os sintomas nao ficam restritos as vias
respiratérias (Quadro 5).60%,606,607
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Foi demonstrado que infecgoes de vias aéreas superiores
causadas por rinovirus tém papel importante na etiologia
da rinossinusite aguda, pela diminuicdo do transporte
mucociliar, edema de mucosa e obstrucao de 6stios dos seios
paranasais. 92698 Deve-se suspeitar de possivel complicacdo
da rinite aguda viral para rinossinusite pods-viral se na
evolucao do resfriado comum houver piora dos sintomas
apds o quinto dia de doenca ou persisténcia de sintomas
superior a 10 dias. 02608

A infeccdo pelo virus da influenza (tipo A) esta
relacionada a possiveis complicacdes em criancas menores
de dois anos, pacientes idosos, pacientes com cardiopatia,
nefropatas, hepatopatas, com doencas hematoldgicas,
pneumopatia, com distarbios metabdlicos ou com
Imunodeficiéncia.®®

Buscando a reducdao da morbidade e mortalidade
destas complicacbes, medidas de prevencao e tratamento
eficazes vem sendo buscadas. Como os virus que causam
a rinite sao transmitidos pelo contacto interpessoal,
medidas profilaticas mais adequadas sao uma boa higiene
e evitar contactantes sintomaticos. A eficacia profilatica
da vacinacao e da terapia passiva com imunoglobulina foi
demonstrada para infeccées por influenza, SARS-CoV2 e
VSR, respectivamente. 01,602

Os tratamentos farmacoldgicos existentes para a rinite
viral sao, na maioria, paliativos, enquanto o tratamento
antiviral tem eficacia teodrica ndo demonstrou diminuir o
risco de complicacées. 402

Estudos ndo apontaram evidéncias significativas de
beneficios no uso de antibioticos para o resfriado comum
(rinite viral) ou até mesmo para rinite purulenta aguda (rinite
bacteriana) mesmo com sintomas persistentes em criancas
ou adultos (quatro estudos com 723 participantes - RR:0,73,
1C95%:0,47 a 1,13).%'° Diante das evidéncias que estes
farmacos causam efeitos adversos significativos em adultos
e criancas seu uso nao é recomendado rotineiramente.
(Quadro 5)

11.1.2. Fungica
Como os fungos estao presentes em todo o ambiente,

a exposicdo humana é inevitavel e a respiracdo normal ira

Quadro 5.

depositar rotineiramente elementos flngicos no nariz e nos
seios paranasais, que, comumente, ndo tém consequéncias
relevantes.®"!

Em determinadas situacdes, as espécies fungicas podem
causar doenca nasossinusal, com resultados clinicos que
variam desde sintomas leves até graves como a infeccao
invasiva intracraniana e morte.%'"612

O acometimento do nariz e dos seios paranasais por
fungos, é categorizada principalmente com base no grau de
invasao fingica nos tecidos locais.5'"'2

Vale comentar, que estudos epidemiolégicos, comparando
pacientes com rinossinusite e controles normais, mostrou
altos indices de identificacao de fungos em ambos os
grupos, reforcando a ideia de que a simples identificacao do
fungo nao determina a doenca e sim, resultado do estado
imunolégico do hospedeiro.6'1-613

11.1.2.1.Rinossinusite fungica alérgica

Individuos com suspeita de RA flngica, apresentam
sintomas tipicos de outras rinossinusite cronicas, incluindo
congestao nasal, dor/pressao facial, secrecao nasal e
diminuicdo do olfato. Do ponto de vista epidemioldgico,
os pacientes com rinossinusite alérgica flngica, sdo mais
jovens, tém maior probabilidade de serem homens e de
serem negros americanos.®'4¢'> Amaioria dos pacientes tem
um sistema imunolégico intacto e muitas vezes, histérico
de atopia, incluindo rinite alérgica e /ou asma. Muitas
vezes, suspeita-se do diagndstico de rinossinusite alérgica
fungica com base nas caracteristicas radiograficas.'4¢'°

Mais recentemente, o Grupo de Trabalho da Sociedade
Internacional de Micologia Humana e Animal, clareou a
fisiopatologia da rinossinusite alérgica fungica, onde a
condicao seriaum subtipo da rinossinusite cronicacom pélipos
nasais.®'® Histologicamente o paciente com rinossinusite
cronica com polipos nasais apresenta mucina eosinofilica
evidente, nos casos onde hifas fingicas sao detectaveis no
interior da mucina, o diagndstico de rinossinusite fngica
e é considerado, rinossinusite alérgica fungica, se houver
hipersensibilidade tipo 1 a fungos comprovada, caso nao
haja envolvimento da mediacao da IgE, caracteriza-se por
um rinossinusite fungica eosinofilica (Quadro 7).611.612,617

RINITE INFECCIOSA VIRAL D
| virRus COMUNS INFLUENZA SARS-CoV- 2 ALERGICA

Duracio sintomas Inicio gradual Inicio subito - Evolucao variavel Inicio subito duracao
¢ duracdo < 14 dias duragao 7 -14 dias Duragao 7 - 25 dias muitas semanas

Espirros Comum Comum
Coriza e obstrucao
’ Comum Por vezes Raro Comum
nasal
Dor de garganta Comum Por vezes Por vezes Por vezes (leve)

Tosse (tipo) Comum (Umida)

Comum (seca)

Comum (seca) Rara (seca)

Dores gerais Comum Comum Por vezes Nao
Perda de paladar e
P Por vezes Por vezes Comum Raro
olfato
Febre Raro Comum Comum Nao
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Quadro 7. Caracteristicas clinicas e laboratoriais da rinossinusite fingicas alérgica e eosinofilica.®'!-612:61¢

Rinossinusite fungicas alérgica Rinossinusite fungica eosinofilica

Polipos

Mucina eosinofilica

Hifas fungos (+)

Teste alérgico +

Inflamacao IgE mediada
Imunoterapia pode ser efetiva

Do ponto de vista da abordagem clinica, esta distincao
s6 tem importancia na medida em que a imunoterapia
(subcutanea ou sublingual) poderia ser considerada na
rinossinusite alérgica fingica, ao passo que nao estaria
indicada na se rinossinusite flngica eosinofilica.®'® Além da
imunoterapia, o tratamento clinico das duas condigdes nao
tem distincao.

11.2. Rinite eosinofilica nao alérgica

A rinite eosinofilica ndo alérgica (RENA) é um dos tipos
mais comuns de rinite ndo alérgica inflamatoria, descrito pela
primeira vez em 1981.2° A presenca do eosindfilo na mucosa
respiratdria nasal e no muco identifica a causa da inlamacao
neste local. E caracterizada por sintomas consistentes
com rinite alérgica perene, sem haver atopia, mas com a
presenca de eosinofilia local observada na citologia nasal.
A fisiopatologia da RENA nao é bem compreendida, mas
um componente-chave envolve a inflamacao eosinofilica
local crénica continua, com liberacao ndo especifica de
histamina.??

Os pacientes com RENA relatam sintomas semelhantes
aos da RA perene: congestao nasal, rinorreia abundante,
espirros e prurido nasal e ocular. Uma caracteristica
proeminente da RENA é a disfuncao olfatéria. Pacientes
com RENA demonstram limiares significativamente mais
altos nos testes de olfato do que pacientes com AR sazonal
e perene.?

O diagnoéstico é realizado a partir de uma historia
cuidadosa. Os achados no exame fisico ndao sao muito
diferentes dos encontrados em pacientes com RA perene
(conchas palidas e hipertrofiados), e testes cutaneos
ou in vitro negativos para alergia. A citologia nasal a
caracterizada pela eosinofilia proeminente, geralmente de
3% a 25% no esfregaco nasal, dependendo dos estudos. Além
disso, biopsias nasais desses pacientes comumente mostram
aumento no nimero de mastdcitos com degranulagao
proeminente.2°

Os estudos tém comprovado o papel da inflamacao
cronica no desenvolvimento da RENA com aumento na
migracdo trans endotelial de eosinofilos no lavado nasal,
que sdo atraidos e ativados por quimiocinas e citocinas.
Especificamente, a RENA é caracterizada por niveis elevados
de triptase e proteina cationica eosinofilica no fluido nasal.
Niveis elevados de interleucina (IL)-1B, IL-17, interferon
(IFN)-y, fator de necrose tumoral (TNF)-a, proteina
quimioatratante de monocitos (MCP)-1 e RANTES (expressa
e presumivelmente secretada apos ativacdo normal de

Polipos

Mucina eosinofilica

Hifas fungos (+)

Teste alérgico -

Inflamacao nao IgE mediada
Imunoterapia nao efetiva

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

A RENA pode ocorrer isoladamente, mas pode estar
associada ou ser um precursor da doenca respiratoria
associada a aspirina (DREA), um fator de risco para a
inducao ou exacerbacao da apnea obstrutiva do sono, e a
uma maior tendéncia para hiperreatividade das vias aéreas
inferiores.?°

A RENA ¢é principalmente tratada com corticosteroides
intranasais, que diminuem a quimiotaxia de neutrofilos
e eosinofilos, reduzem a liberacao de mediadores de
mastocitos e basofilos e resultam em edema mucoso
reduzido e inflamacdo local.®** Uma analise combinada
de trés 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 Cl com melhora nos sintomas
de obstrucdo nasal, gotejamento pds-nasal e rinorreia.%?
Além disso, o antihistaminico intranasal azelastina e
os antagonistas dos receptores de leucotrienos (LTRA)
tém mostrado reduzir os sintomas de rinite, incluindo
gotejamento pds-nasal, espirros, rinorreia e congestdo. %26

11.3. Rinite induzida por farmacos

A rinite induzida por farmacos e aquela em que os
sintomas sdo secundarios a medicamentos sistémicos.
Classicamente ela pode ser classificada em trés tipos:2°
- Inflamatério local: ocorre quando o uso de um

medicamento causa uma alteracao direta nos mediadores

inflamatorios na mucosa nasal;

- Neurogénico: ocorre apos o uso de um medicamento que
modula sistemicamente a estimulacao neural, levando a
alteracdes subsequentes na mucosa nasal; e

- Idiopatico: é aplicado quando um mecanismo bem
definido nao foi elucidado.

Tipo inflamatério local: A ingestao sistémica de
anti-inflamatorios nao esteroides (AINES) em pacientes
especificos, pode causar sintomas respiratorios e estar
associada a polipose nasal e asma devido ao metabolismo
anormal do acido araquidonico. Os AINEs inibem a
ciclooxigenase (COX)-1, levando a diminuicdo da producao
de prostaglandina E2 e ao aumento da de leucotrienos (LT)
devido a um desequilibrio em direcao a via da lipoxigenase.
A reducao da PGE2 e o aumento da producao de LTC4, LTD4
e LTE4 contribuem para a inflamacdo eosinofilica e de
mastocitos no trato respiratorio superior e inferior.20-67
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Tipo neurogénico: A rinite nao alérgica do tipo
neurogénico é causada pela modulacdo induzida por
drogas no sistema nervoso autonomo. Anti-hipertensivos
e vasodilatadores estdao entre as muitas classes de drogas
que causam rinite ndo alérgica do tipo neurogénico
induzida por drogas. Outras drogas nao especificas, como
psicotrdpicos e imunossupressores, tém mecanismos diretos
desconhecidos e sao categorizadas como tipo idiopatico,
mas também podem causar efeitos neuro moduladores
destas mesmas drogas. Sao exemplos os moduladores alfa
e beta-adrenérgicos, os inibidores da fosfodiesterase, e os
inibidores da enzima conversora de angiotensina.?%%’

a) Moduladores alfa e beta-adrenérgicos: eles sao indicados
para diversas doencas cardiovasculares e respiratorias.
O mecanismo de acdo é decorrente da acao direta dos
farmacos na inervacdo simpatica e parassimpatica
que influencia a fisiologia nasal durante o uso destes
medicamentos. Antagonistas alfa e beta-adrenérgicos e
agonistas alfa pré-sinapticos causam diminuicao do tonus
simpatico e estimulacdo parassimpatica, produzindo
edema mucoso, congestao nasal e rinorreia.? %%’

b) Inibidores da fosfodiesterase (PDE): previnem a
degradacdo enzimatica dos nucleotideos ciclicos. Essa
inibicdo tem efeitos diversos, incluindo relaxamento
muscular liso, vasodilatacao e broncodilatacao, tornando
esses agentes Uteis para o tratamento de numerosas
doencas. Os inibidores da PDE-3 e PDE-5 sao comumente
usados para tratar claudicagao intermitente, insuficiéncia
cardiaca, hipertensdao pulmonar, sintomas do trato
urinario inferior e disfuncao erétil. Os inibidores da PDE-
3 nao seletivos inibem a hidrélise do monofosfato de
adenosina ciclico (cAMP), o que eventualmente previne
a agregacao plaquetaria e encoraja a vasodilatacao com
aumento do fluxo sanguineo nas extremidades. 2627628

c) Inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA): inibem a conversao da angiotensina | em
angiotensina Il nos pulmdes e sao comumente usados
para doencas cardiacas e renais. Os IECA aumentam a
producao de bradicinina, um peptideo inflamatorio que
causa vasodilatacdao e contracdo do musculo liso. Os
receptores de bradicinina B1 e B2 foram demonstrados
na mucosa nasal, e a aplicacao de bradicinina a mucosa
nasal resultou em aumento dos espirros, além de tosse,
rinorreia e congestao nasal.>%?”

11.4. Rinite medicamentosa

E a induzida por drogas e resultante do uso prolongado
de descongestionantes intranasais topicos (DITs). Os DITs
topicos estdao prontamente disponiveis sem prescricao
médica e muitas vezes carecem de adverténcia apropriada
sobre o uso prolongado, o que pode resultar em uso excessivo
e dependéncia.?®

Embora nao existam critérios diagnosticos consensuais, a
rinite medicamentosa foi originalmente associada a triade
de uso prolongado de DITs, obstrucdo nasal persistente e
edema de rebote da mucosa nasal. Os pacientes apresentam
congestao nasal, muitas vezes sem rinorreia ou espirros, e
podem notar reducao da eficacia, ou taquifilaxia, com o uso
adicional de DITs. O exame fisico é variavel, mas muitas
vezes revela edema, eritema e hiperemia da mucosa
nasal.®?°

A rinite medicamentosa pode causar edema mucoso,
vasodilatacdo e producdo de mediadores inflamatdrios.
Vasoconstricao e lesao mucosa frequentemente acompanham
0 uso destes medicamentos, e nao podemos deixar de
salientar, especialmente no uso de drogas topicas ilicitas. A
rinite induzida por medicamentos difere da RA, pois nao é
induzida por alérgenos nem depende de mecanismos de IgE,
embora os sintomas possam ser semelhantes.?°

A estimulacdo dos receptores a-adrenérgicos resulta
em vasoconstricdo com consequente aumento da
permeabilidade nasal devido a diminuicao do fluxo sanguineo
e ao aumento do esvaziamento dos sinusoides. As duas
classes de descongestionantes nasais mais utilizadas sao as
imidazolinas e aminas simpatomiméticas. As imidazolinas
sao agonistas dos receptores «-2, enquanto as aminas
simpatomiméticas estimulam a liberacdao pré-sinaptica
de norepinefrina. A norepinefrina estimula os receptores
a-adrenérgicos e estimula fracamente os receptores
B-adrenérgicos. Ambas as classes de medicamentos tém
inicio rapido, sdo potentes e tém longa duracao.?%?°

0O mecanismo fisiopatologico exato que causa a rinite
medicamentosa nao € claro, embora existam varias
hipdteses:2°
1. Vasoconstricao crénica causa hipoxia e isquemia tecidual

nasal recorrente, o que pode causar edema intersticial;
2. Mudancas na permeabilidade endotelial podem resultar

em aumento do edema; e
3. O uso continuo de DITs pode diminuir a norepinefrina

endogena e regular negativamente os a-receptores,

por feedback neural negativo, causando diminuicao da
resposta adrenérgica.

Células inflamatorias, mediadores inflamatorios locais,
estimulacdo parassimpatica nao inibida e aumento da
producao de muco também contribuem para os sintomas.

Mudancas histolégicas na mucosa ap6s o uso prolongado
de DITs incluem lesao e perda ciliar, lesao celular epitelial,
metaplasia e hiperplasia epitelial, espacos intercelulares
dilatados, hiperplasia de células caliciformes e edema.

O cloreto de benzalconio, um conservante antimicrobiano
usado em alguns sprays nasais, tem sido implicado
no mecanismo da rinite medicamentosa. Estudos tém
demonstrado que o cloreto de benzalconio é téxico para o
epitélio nasal e induz edema mucoso, propagando a rinite
medicamentosa, embora os dados sejam inconclusivos. ¢3°

Nem a duracao ou a dose cumulativa de DIT necessarias
para iniciar a rinite medicamentosa sao conhecidas. A
congestao rebote pode se desenvolver apos trés a 10 dias de
uso do medicamento, mas pode nao ocorrer até apos 30 dias.
Outros estudos demonstraram a falta de congestao rebote
apos oito semanas de uso continuo. Além disso, dobrar a
dose de imidazolina intranasal ndao aumentou a extensao do
edema rebote. Embora inconclusivos, os estudos sugerem
que o uso de DITs deve ser interrompido apos trés dias para
evitar a congestao de rebote.>¢%°

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

Varios tratamentos foram testados, incluindo
cromoglicato nasal, solucdes salinas nasais, antihistaminicos
orais/intranasais, injecoes de esteroides nas conchas nasais
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e corticosteroides orais/intranasais. Os corticosteroides
intranasais sao o tratamento mais comum para a rinite
medicamentosa. Muitos iniciam os corticosteroides
intranasais enquanto reduzem os DITs. 625,626,631

Frequentemente, ha uma rinite subjacente nao
diagnosticada e/ou um problema anatomico que iniciou o
uso de descongestionantes, e isso deve ser tratado para
aliviar o impulso do paciente em usar DITs. Para casos
refratarios, esteroides orais e reducdo das conchas nasais
inferiores podem ser considerados.?°

A rinite medicamentosa esta tipicamente associada a
exposicao repetida aos DITs, com aumento dos sintomas
quando o medicamento é interrompido. Em contraste,
a RA esta classicamente associada a um gatilho alérgico,
com sintomas semelhantes e aumento apos a exposicao
ao alérgeno e dependendo da inflamacdo mediada por
IgE. E possivel que ambas possam coexistir, e um histérico
cuidadoso deve ser obtido em relacao a esses gatilhos
para obter um diagndstico preciso e fornecer tratamento
adequado.%3?

11.5. Rinite idiopatica

E uma rinopatia crénica cujo diagnéstico é por exclusao
de outras rinites. Pode ser descrita como uma rinite nao-
alérgica nao-inflamatodria cronica, definida por alguns
autores como rinopatia nao-alérgica.®®® As caracteristicas
clinicas incluem sintomas primarios de congestao nasal e
rinorreia, gotejamento pos-nasal, limpeza da garganta,
tosse, disfuncdao da tuba auditiva de Eustaquio, espirros,
hiposmia, pressao facial e cefaleia. Esses sintomas podem
ser perenes, persistentes ou sazonais, e sao tipicamente
desencadeados por estimulos definidos, como ar frio,
mudancas climaticas, alteracdes de temperatura, umidade,
pressdo barométrica, odores fortes, fumaca de tabaco,
mudancas nos niveis hormonais sexuais, poluentes
ambientais, exercicio fisico e alcool. Notadamente, a falta
de um gatilho definido nao exclui o diagndstico de rinite
idiopatica.2°

A prevaléncia da rinite idiopatica, a segunda forma mais
comum de rinopatia, esta entre 7% e 9,6% na populacao
adulta nos Estados Unidos e na Europa e é encontrada em
71% dos casos, ocorrendo com uma razao feminino:masculino
de 2:1 a 3:1 e é de aparecimento ap6s os 20 anos de idade.
E definida pela auséncia de uma resposta imunologica
mediada pela IgE. O termo rinite idiopatica foi sugerido
para substituir a rinopatia vasomotora, pois a inflamacao
alérgica esta ausente na patogénese, e a causa vasomotora
nao explica a patogénese de todos os casos.2%-633

A mucosa nasal de pacientes com rinite idiopatica
pode exibir eritema e rinorreia clara. Testes alérgicos
podem ser usados para diferenciar entre rinite idiopatica
e RA. Arinopatia idiopatica, tem sido associada a disfuncao
autondmica e atribuida a um desequilibrio entre os sistemas
parassimpatico e simpatico.20:633

Anormalidades  neurosensoriais sao  consideradas
importantes no desenvolvimento da rinite idiopatica. Em
avaliacoes anteriores das respostas centrais aos estimulos
olfativos, individuos com rinite idiopatica foram submetidos
a ressonancia magnética funcional apds exposicao a
diferentes odores (baunilha e fumaca de nogueira). As
descobertas incluiram aumento do fluxo sanguineo para

o cortex olfativo, levando a hipdtese de uma resposta
neuroldgica alterada.?%:633

O tratamento clinico da rinite idiopatica inclui
sprays nasais topicos com respostas variaveis, utilizados
isoladamente ou em combinacdo. Os mais utilizados sao:
Cl, azelastina topica e brometo de ipratropio. Além disso,
tratamentos adicionais incluem sprays ou lavagens nasais
salinas, especialmente quando existe gotejamento pos-
nasal importante, 624626

Para pacientes sintomaticos refratarios ao tratamento
clinico, abordagens cirurgicas visando o nervo vidiano e seus
ramos tém mostrado controle dos sintomas. Estes incluem
injecoes de toxina botulinica, neurectomia endoscépica do
vidiano, neurectomia nasal posterior endoscopica e crio
cirurgia do nervo nasal posterior. Devemos salientar que
estes procedimentos nao sao livres de efeitos adversos
indesejaveis. A neurectomia nasal posterior é supostamente
associada a taxas mais baixas de complicacoes de olho seco
do que a neurectomia do vidiano. Estudos recentes mostram
que a crioterapia em consultorio pode alcancar melhora na
rinorreia e congestao por até 1 ano.2°

11.6. Rinite por irritantes

Também conhecida por rinite quimica, é a que ocorre
devido a exposicao da mucosa nasal a agentes irritativos,
ou quimicos irritantes. As exposicoes a produtos quimicos
e poluentes ambientais aumentam a cada dia, e os
pacientes podem apresentar sintomas de rinite que nao
necessariamente se encaixam em um perfil alérgico
tradicional.?®

Os produtos quimicos podem causar irritacdo neural,
gerando os sintomas tipicos de irritacdo, como congestao,
espirros, coriza nasal, desconforto nasal, drenagem pds-
nasal, dor de cabeca, disfuncdo olfatoria e epistaxe e
irritacdo conjuntival. Esses sintomas superiores podem
estar associados a sintomas das vias aéreas inferiores.
A diferenciacdo diagndstica da rinite irritativa é ampla,
incluindo a rinite ocupacional, mas nem toda rinite irritativa
€ ocupacional. Tipicamente, a diferenciacdo deve incluir
causas tanto de RA quanto de rinite nao alérgica, bem como
rinite mista, rinossinusite aguda recorrente e rinossinusite
crénica.?®

As exposicoes em casa e no trabalho sao elementos
importantes a serem obtidos na histdria clinica. Existem
muitos produtos quimicos com os quais ocupagoes especificas
estdao intimamente associadas, e os produtos quimicos
domésticos também podem desempenhar um papel.?°

Compostos organicos volateis, como benzeno, tolueno e a
producéao secundaria de formaldeido podem ser encontrados
em produtos de limpeza, moveis, plasticos, pisos e podem
causar disfuncao da barreira e inflamacao tanto nas vias
aéreas superiores quanto inferiores. Substancias quimicas
conhecidas por causar inflamacao respiratoria e, em alguns
casos, sensibilizacdo alérgica, incluem diisocianatos,
anidridos acidos, alguns sais de platina, corantes reativos
e muitos produtos de limpeza usados em hospitais e na
era da pandemia, incluindo glutaraldeido, compostos de
amonio quaternario e cloramina. Em geral, perguntar
sobre exposicao a vapores, fumaca e poeira pode ser (til
para determinar se um paciente tem contato com agentes
irritantes. ¢34
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Particulas quimicas maiores com diametro superior a 10
um geralmente sdao depositadas nas vias aéreas superiores
e agentes como amonia, formaldeido, didxido de nitrogénio
ou dioxido de enxofre, entre outros, podem facilmente
alterar a barreira epitelial respiratéria.?® Essas alteracées
geralmente nao sao mediadas por IgE, mas por uma
resposta reflexa frequentemente chamada de inflamacao
neurogénica. Um subconjunto desses individuos envolvidos
em incidentes de exposicao Unica pode desenvolver sintomas
persistentes e cronicos. Esse fendmeno foi descrito como
sindrome de disfuncao reativa das vias aéreas superiores
quando apenas os sintomas de rinite estao presentes e
sindrome de disfuncao reativa das vias aéreas quando
sintomas semelhantes aos da asma estao presentes.2°

Ainda ha debate sobre o mecanismo exato por tras da
sensibilizacdo a esses produtos quimicos. No entanto,
compostos quimicos menores devem se associar a moléculas
de proteina maiores para induzir uma resposta imune. Como
resultado, a avaliacdo da sensibilizacao por meio de testes
cutaneos e/ou avaliacdo de sIgE pode ser (til e, no futuro,
imunoensaios baseados em respostas celulares podem servir
como melhores biomarcadores de exposicao a produtos
quimicos.?°

O tratamento visa a higiene ambiental, evitando-se os
agentes irritantes e/ou quimicos. O uso da lavagem nasal
auxilia na limpeza da mucosa nasal e consequente menor
contato com os agentes. Os Cl sao indicados pelo sua
potente ac&o anti-inflamatoria na mucosa nasal. %2

11.7. Rinite gustativa e associada a alimentos

E caracterizada por rinorreia aquosa, unilateral e/ou
bilateral, alguns minutos apds a ingestdo de alimentos,
geralmente alimentos picantes como pimentas e outros que
contenham capsaicina. Arinorreia dura enquanto o alimento
¢ ingerido.?®

A rinite gustativa pode ser erroneamente confundida
com alergia mediada por IgE, mas nao ha espirros, prurido
ou dor facial, e o curso da rinorreia é autolimitado. Nao
ha perturbacdo associada do olfato ou paladar. A rinite
gustativa ocorre com mais frequéncia em pacientes com
RA e pacientes que tém historico de tabagismo, mas nao
naqueles com asma ou alergias alimentares.2%635

A sua fisiopatologia foi confirmada por observacées
farmacoldgicas e estudos de imunohistologia, onde os
sintomas ocorrem por ativacao de arco reflexo neural iniciado
apos a estimulacao de nervos sensoriais aferentes. Isso leva
a estimulacdo do sistema nervoso eferente parassimpatico
para as glandulas submucosas da mucosa nasal. E também
possivel que as interagcdes entre o sistema nervoso simpatico
e parassimpatico possam levar a uma atividade nao inibida
do sistema parassimpatico com rinorreia resultante. Por
exemplo, a capsaicina quimica é conhecida por causar rinite
gustativa. O receptor da capsaicina é um receptor potencial
transitorio vaniloide subtipo 1 (TRPV1) presente em células
neuronais e nao neuronais ao longo da mucosa nasal e do
epitélio oral. Um efeito direto na secrecao das células
caliciformes pode ser desencadeado quando a capsaicina é
ingerida. 35,636

O tratamento da rinite gustativa consiste em evitar
o alimento provocador. Medicamentos anticolinérgicos
topicos, como o brometo de ipratropio, sao usados quando

houver o contato.%%> O uso de capsaicina topica e resseccao
do nervo nasal posterior (NNP) foram propostos como Gltimo
recurso para rinite gustativa intratavel.®3®

11.8. Rinite induzida por ingestao de alcool

A exacerbacao de sintomas respiratorios apds ingestao
de alcool ocorre em aproximadamente 3% a 4% da
populacao geral. Entre os sintomas nasais, a obstrucao
€ 0 mais comum e pode ser acompanhado por rinorreia,
espirros e sintomas das vias aéreas inferiores. Isso é
relatado em pacientes com RA, asma, doenca pulmonar
obstrutiva cronica e enfisema. Até 75% dos pacientes
com DREA sofrem exacerbacdes de sintomas respiratoérios
quando consomem alcool. As exacerbacdes de sintomas
ocorrem relativamente logo apods a ingestao de alcool,
muitas vezes estdo associadas a ingestdao de pequenos
volumes e parecem correlacionar-se com os niveis
maximos de alcool no sangue. Tais sintomas podem surgir
independentemente do tipo de alcool ingerido. Essas
reagées ao consumo de alcool sdo mais prevalentes em
pacientes com rinossinusite cronica com polipo nasal
que sofrem com doenca grave e recorrente e estao
relacionadas com a gravidade da inflamacao das vias
aéreas superiores. Em pacientes com DREA, a gravidade
dos sintomas respiratérios induzidos por aspirina esta
positivamente relacionada com a gravidade das reacdes
induzidas por alcool. As exacerbacées dos sintomas
respiratorios em resposta ao alcool foram mostradas como
diminuidas apos dessensibilizacdo a aspirina em pacientes
com DREA. Pacientes com DREA tém niveis basais elevados
de leucotrienos cisteinicos, que sdo propostos como
mediadores das reagdes das vias aéreas superior e inferior
a aspirina. Cardet e colegas propoem que os leucotrienos
cisteinicos sdo também mediadores da resposta ao alcool
nesses pacientes, apesar deste mecanismo ainda nao ser
totalmente conhecido. O consumo elevado de alcool esta
associado observacional e geneticamente com altos niveis
séricos de IgE, embora ndo com doenca alérgica.636-638

Dois possiveis mecanismos foram propostos como
etiologia para essa observacao: 636637
(1) o alcool altera o equilibrio das respostas Th1 e Th2 em

direcao a uma resposta imune Th2 com efeito direto nas

células B;

(2) o alcool induz aumento da captacao de endotoxinas do
intestino, resultando em elevados indices de IgE.

11.9. Hormonal e Gestacional

As mudancas hormonais que ocorrem durante o ciclo
menstrual, na puberdade, durante a gravidez e na menopausa
tém sido consideradas como potenciais desencadeadoras
de rinites ndo alérgicas. Embora a associagdao entre
certas condicbes enddcrinas, como o hipotiroidismo e
a acromegalia, e este subtipo de rinite seja classico, a
evidéncia a favor dessa ligacao ainda € limitada.%3®

A fisiopatologia da rinite hormonal ainda ndo esta
completamente esclarecida, mas alguns dos mecanismos
pelos quais diferentes horménios atuam sao conhecidos. Os
estrogénios, aoinibirem aatividade daacetilcolinesterase,
aumentam a producao de acetilcolina pelo sistema
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nervoso parassimpatico, resultando em ingurgitamento
vascular que se manifesta como obstrucao nasal e/ou
rinorreia. Tanto o betaestradiol quanto a progesterona
nao s6 aumentam a expressdo dos receptores H1 da
histamina no epitélio nasal e nas células do endotélio
microvascular, como também desempenham um papel na
migracdo e/ou desgranulacao dos eosinofilos.®*° Por outro
lado, a testosterona diminui a ativacao e a sobrevida dos
eosinofilos. 638

Aforma mais comum de rinite hormonal é conhecida como
“rinite gravidica” ou “rinite vasomotora da gravidez”. Esta
condicao é caracterizada pela presenca de rinite sem uma
causa identificada como alérgica, infecciosa ou relacionada
a medicamentos, e geralmente apresenta rinorreia aquosa e
congestao nasal como sintomas predominantes. 38

Os sintomas presentes na paciente sao: edema da mucosa
nasal, congestdo e espirros e a otimizacao da vasodilatacao
local devido ao aumento do volume sanguineo circulante
Tais manifestacoes geralmente permanecem por um periodo
de seis semanas ou mais durante a gravidez e desaparecem
completamente até duas semanas apds o parto.®3

O diagnostico dessa forma de rinite é principalmente
clinico, enquanto a investigacao das causas pode ser adiada
na maioria dos casos até o periodo pos-parto.®3®

A rinite gravidica em suas formas mais leves pode ser
tratada com medidas nao farmacologicas, como exercicios
fisicos, elevacdo da cabeceira da cama e irrigacao nasal
com solucao salina. No entanto, em casos moderados ou
graves, pode ser necessario o uso de ciclos de corticoides
nasais ou aplicacao de descongestionantes nasais por curtos
periodos. 38

11.10. Rinite Emocional

A rinite emocional é um quadro que se manifesta em
individuos suscetiveis em momentos de estresse, como
sobrecarga psicolodgica, fisica, intelectual e emocional. Este
distirbio pode também surgir em outras circunstancias,
como durante o ato sexual, provavelmente devido a
estimulacdo do sistema nervoso autonomo parassimpatico.
Transtornos psiquiatricos podem se assemelhar a condicoes
médicas, como asma, laringite estridulosa e até mesmo a
sindrome do panico.'®

A fisiopatologia desses sintomas pode estar relacionada a
uma resposta do sistema nervoso autonomo, especificamente
a ativacdo do ramo parassimpatico, que pode causar
vasodilatacdo e aumento da producao de muco nasal."®

Em situacbes de estresse emocional, o corpo pode
liberar substancias quimicas, como histamina e outros
mediadores inflamatérios, que podem levar a inflamacao
das membranas mucosas nasais e a congestao nasal. Além
disso, o estresse emocional pode aumentar a sensibilidade
do sistema nervoso central as percepgoes de desconforto
nasal, tornando os sintomas ainda mais proeminentes. '°

Osintoma principal é a obstrucao nasal devido a congestao
da mucosa. Outros sintomas podem incluir corrimento nasal
claro, problemas de olfato, ansiedade e depressao."

O diagnostico é geralmente realizado por avaliacao
médica completa, que pode incluir historia clinica
detalhada, exame fisico e, em alguns casos, testes
adicionais, como testes de alergia ou exames de imagem
dos seios paranasais. '

Se nao houver uma causa médica subjacente
identificavel para os sintomas nasais associados a emocdes,
o tratamento pode se concentrar no manejo do estresse
emocional e na adocao de medidas para aliviar a congestao
nasal, como lavagem nasal com solucdo salina, uso de
descongestionantes nasais, ou em alguns casos, terapia
cognitivo-comportamental para lidar com o componente
emocional dos sintomas. '’

O objetivo do tratamento é promover um melhor equilibrio
entre trabalho e lazer, incorporando exercicios fisicos e
atividades para relaxamento e melhora da autoestima. Em
alguns casos, pode ser necessario o uso de medicamentos
apropriados e aconselhamento psiquiatrico.®

11.11. Rinite Atréfica Ozenosa

A rinite atrofica é caracterizada pela perda progressiva
do revestimento da via aérea superior, acompanhada pela
formacao de crostas nasais, destruicao Ossea, atrofia da
mucosa e uma congestdo nasal paradoxal.®3®

Na fisiopatologia da rinite atrofica, sao notadas
mudancas histologicas que incluem a transformacao do
epitélio colunar pseudoestratificado em epitélio escamoso,
alteracoes nos vasos sanguineos, perda de sensibilidade,
células caliciformes e células produtoras de muco. Isso
leva a estagnacao e a uma barreira mucociliar deficiente,
muitas vezes resultando na colonizacdo por organismos
patogénicos. 538637

Clinicamente, a rinite atroéfica apresenta obstrucdo nasal,
rinorreia posterior purulenta, formacao de crostas, epistaxe,
perda do olfato e sensacao de pressao facial. E comum que
esteja associada a sinusite. Ha duas apresentagdes clinicas
especificas identificadas: a forma seca, que ocorre em
casos de longa duracao, caracterizadas por secura nasal e
mucosa nasal palida e atroéfica, com aderéncia de crostas;
a forma Umida, que ocorre durante a inflamacao ativa e
se caracteriza pela presenca de rinorreia mucopurulenta. E
comum que essas duas formas coexistam na mucosa nasal,
embora geralmente haja uma tendéncia para a evolugao
para a forma seca.%%’

A apresentacdo a rinoscopia pode variar dependendo
da duracao da doenca e da presenca de inflamacao ou
tecnologia ativa empregada. Em termos de imagem, é
comum observar-se espessamento dos seios perinasais,
perda de definicao do complexo ostiomeatal, hipoplasia do
seio maxilar, aumento das cavidades nasais e destruicao das
conchas inferiores e médias. %38

O diagnostico é estabelecido por critérios clinicos,
incluindo a presenca de pelo menos dois dos seguintes
sintomas: epistaxe, anosmia, rinorreia purulenta, formacao
de crostas nasais, doenca inflamatoria cronica das vias
respiratorias e duas ou mais cirurgias nasais, com duracao
minima de seis meses. Ele pode ser confirmado por bidpsia
da mucosa nasal e exames de imagem. ¢4

O tratamento da rinite atroéfica visa principalmente o
controle dos sintomas e envolve a manutencao da higiene
nasal com uso regular de solucdes salinas e hidratacao nasal.
A antibioterapia topica ou sistémica podem ser necessarios
em casos de secrecoes purulentas, conforme indicado pelos
resultados microbiolégicos. Em pacientes com resposta
convencional ao tratamento médico, a terapia cirurgica
pode ser considerada.®3®
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11.12. Rinite Atréfica Secundaria

A rinite atrofica secundaria (RAS) é a forma mais
prevalente de rinite atrofica em paises desenvolvidos,
sendo clinicamente distinta da forma primaria. Esta é
frequentemente observada em clinicas especializadas em
otorrinolaringologia e imunoalergologia. Geralmente, a RAS
€ menos grave do que a rinite atrdfica primaria, resultando
em menor impacto na qualidade de vida dos pacientes. 4’

A associacao da RAS com inflamacédo nasal cronica ou
outras formas de lesao da mucosa nasal (como traumas,
cirurgias, terapias antiangiogénicas, entre outras) sugere
que o desenvolvimento da RAS é uma consequéncia
comum resultante de varias formas de agressao a mucosa
nasal. Estudos histopatoldgicos mostraram que na RAS
ha perda gradual do epitélio pseudoestratificado colunar
ciliado nasal, com metaplasia para um epitélio escamoso
desprovido de cilios, células caliciformes e células
produtoras de muco.®!

Portanto, acredita-se que a fisiopatologia da RAS seja
baseada na mudanca do epitélio respiratério normal, com
transicdo para um epitélio escamoso nao-ciliado, o que
reduz a capacidade de limpeza mucociliar e leva ao acimulo
subsequente de muco estagnado. Essas alteracoes criam
um ambiente favoravel para a sobreinfeccdao bacteriana
crénica. !

Os principais sintomas da RAS podem incluir obstrucao
nasal persistente; corrimento nasal, geralmente espesso
e com odor desagradavel; diminuicdo do olfato (anosmia)
ou alteracdes no sentido do olfato (parosmia ou cacosmia);
crostas secas ou Umidas no interior do nariz; sensacao de
secura nasal; epistaxe (sangramento nasal) ocasional;
sensacao de congestao nasal, mesmo sem evidéncia de muco
e tosse cronica, especialmente durante a noite, devido a
drenagem pos-nasal.®*!

O diagnostico da RAS geralmente envolve uma avaliacao
clinica completa, que pode incluir:%*'

« Historia clinica: O médico ira perguntar sobre os sintomas
que o paciente esta experimentando, sua duracdo e
gravidade, bem como qualquer fator desencadeante ou
agravante;

« Exame fisico: O médico examinara o interior do nariz
usando um otoscopio ou um endoscdpio nasal para avaliar
a mucosa nasal, procurando por sinais de atrofia, crostas,
secrecdes ou outras alteracoes;

« Avaliacdo do olfato: Testes de olfato podem ser
realizados para avaliar a funcao olfativa do paciente, ja
que a perda ou alteracao do olfato é comum na rinite
atrofica secundaria, e

« Exames complementares: Em alguns casos, exames
adicionais podem ser necessarios para confirmar o
diagnostico ou avaliar possiveis complicacoes. Isso
pode incluir testes alérgicos, cultura de secrecao nasal
para identificar infeccées bacterianas ou fungicas, ou
imagens dos seios paranasais para avaliar a extensao das
alteracdes nasais.

O tratamento da RAS visa aliviar os sintomas, reduzir
complicacoes e melhorar a qualidade de vida do paciente.
As abordagens terapéuticas podem incluir: 4!

« Hidratagdo nasal: O uso de solucdes salinas para irrigacao
nasal pode ajudar a umedecer e limpar as passagens
nasais, reduzindo a formacao de crostas e melhorando a
respiracao nasal;

 Lubrificacdo nasal: O uso de géis ou pomadas nasais
a base de oleo mineral ou outros agentes lubrificantes
pode ajudar a aliviar a sensacao de secura nasal e reduzir
o desconforto;

» Medicamentos topicos: O uso de corticosteroides nasais
topicos pode ajudar a reduzir a inflamacao nasal e aliviar
os sintomas. Em alguns casos, o médico pode prescrever
antibiodticos topicos para tratar infecgdes secundarias;

» Tratamento da infeccdo: Se houver evidéncia de infeccao
bacteriana ou fungica, o tratamento com antibiéticos ou
antifingicos pode ser necessario;

» Suplementacdo de vitaminas e minerais: Em alguns
casos, a suplementacao com vitaminas e minerais, como
vitamina A, zinco e acidos graxos 6mega-3, pode ajudar a
promover a salde da mucosa nasal;

« Evitar irritantes nasais: Evitar fatores que possam irritar
a mucosa nasal, como fumaca de cigarro, poluicao do ar
e produtos quimicos irritantes, pode ajudar a reduzir os
sintomas; e

« Acompanhamento médico: E importante fazer um
acompanhamento regular com um médico especializado
em otorrinolaringologia para monitorar a resposta
ao tratamento, fazer ajustes conforme necessario e
detectar e tratar complicacdes precocemente.

11.13. Rinite Secundaria a Variagées Anatomicas
Estruturais

A rinite secundaria a variacbes anatémicas estruturais
refere-se a uma forma de rinite que é causada por
caracteristicas anatomicas especificas do nariz e dos seios
paranasais. Essas variagdes anatomicas podem incluir
desvios de septo nasal, aumento de conchas nasais, polipos
nasais ou estreitamento das passagens nasais. %42

A fisiopatologia da rinite secundaria a variacoes
anatémicas estruturais envolve uma interacdo complexa
entre as caracteristicas anatomicas do nariz e dos seios
paranasais e os processos fisiologicos que ocorrem nessas
estruturas. Essas variacbes anatdomicas podem interferir
no fluxo de ar normal através das narinas, resultando em
obstrucdo nasal, dificuldade respiratoria e inflamacao
cronica da mucosa nasal. Além disso, a obstrucdo das
passagens nasais pode predispor a infeccao secundaria
e inflamacdo cronica, contribuindo para os sintomas
persistentes de rinite.%4?

Os sintomas da rinite secundaria a variagées anatomicas
estruturais podem ser semelhantes aos da rinite alérgica e
incluem congestao nasal; coriza; dificuldade respiratoria;
pressao facial; espirros; coceira no nariz; perda do olfato;
ronco; boca seca; tosse cronica e apneia do sono.%*?

0 diagnostico da rinite secundaria a variagées anatomicas
estruturais envolve uma avaliagao médica abrangente, que
pode incluir:4?

« Histéria clinica e exame fisico: O médico ira revisar os
sintomas do paciente, incluindo a natureza da obstrucao
nasal, a presenca de congestdo, coriza, dor facial e
dificuldades respiratérias. O exame fisico pode incluir
a inspecao das narinas e a palpacao da regiao nasal e
dos seios paranasais em busca de sinais de inflamacao ou
variacbes anatomicas;

« Endoscopia nasal: Este procedimento permite que o
médico examine diretamente o interior do nariz e dos
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seios paranasais usando um endoscopio flexivel. Isso pode
revelar a presenca de polipos nasais, desvios de septo
ou outras variacoes anatdémicas que contribuem para os
sintomas da rinite;

« Tomografia computadorizada dos seios paranasais: Este
exame podesersolicitado paraavaliar maisdetalhadamente
as estruturas nasais e dos seios paranasais, especialmente
se houver suspeita de anomalias anatomicas significativas;

« Testes alérgicos: Embora a rinite secundaria a variacoes
anatomicas estruturais ndo seja causada por alergias,
alguns pacientes podem ter alergias concomitantes
que exacerbam os sintomas. Portanto, testes alérgicos
podem ser realizados para determinar se alérgenos estao
contribuindo para os sintomas; e

» Avaliacao de sensibilidade nasal: Em alguns casos, os
médicos podem realizar testes de sensibilidade nasal
para avaliar a resposta das passagens nasais a diferentes
estimulos, como irritantes quimicos ou mudancas na
temperatura e umidade do ar.

Com base nos resultados desses exames e na avaliacao
clinica geral, o médico pode fazer o diagndstico de rinite
secundaria a variacdes anatémicas estruturais e recomendar
um plano de tratamento adequado, que pode incluir medidas
conservadoras, medicacao e, em alguns casos, intervencao
cirdrgica para corrigir as variacoes anatomicas subjacentes.

O tratamento da rinite secundaria a variagoes
anatomicas estruturais geralmente envolve uma abordagem
multifacetada, que pode incluir:4?

12. Considerac¢des especiais

12.1.Rinite alérgica local

Ao longo das ultimas décadas, estudos tém demonstrado
que um nUmero consideravel de pacientes com rinite
e respostas negativas aos testes de sensibilizacao
sistémica, apresentam resposta inflamatéria alérgica
exclusivamente nasal,®** comprovada pelo teste de
provocacao nasal especifica (TPNe) com polens e/
ou acaros.®*+%45 A partir destes achados, efetuou-se
o conceito de um novo fenétipo de rinite, denominado
rinite alérgica local (RAL).%4¢

Em adultos, a RAL é um fenétipo estavel®¥ que acomete
predominantemente, mulheres jovens, eutrdficas, nao
tabagistas e com histérico familiar de atopia, além de
apresentar associacao com conjuntivite e asma.®*® Acomete
cerca de 25% da populacao com rinite e pode corresponder
a até 50% dos pacientes adultos previamente diagnosticados
com rinite nao-alérgica (RNA), sendo que aproximadamente
um terco destes, apresentam inicio dos sintomas ainda na
infancia.®4®

Sabemos que apesar da resposta inflamatdria ser apenas
local, este fenotipo ndo representa um estagio inicial ou de
transicdo para a rinite alérgica (RA)%*° e apresenta gravidade
semelhante ao dos outros fendtipos de rinite, inclusive na

e Medicacdo: O uso de medicamentos pode ajudar a
aliviar os sintomas, como congestao nasal e inflamacao.
Isso pode incluir descongestionantes nasais, anti-
histaminicos, corticosteroides nasais e sprays nasais de
solucao salina para irrigacao;

» Tratamento das variagbes anatdomicas: Em casos
em que as variagdes anatomicas, como desvio de
septo nasal, aumento de conchas nasais ou polipos
nasais, estao causando obstrucao nasal significativa,
a correcao cirlrgica pode ser necessaria. Isso pode
envolver procedimentos como septoplastia (correcao
do desvio de septo), turbinectomia (remocao de parte
da concha nasal) ou polipectomia (remocao de polipos
nasais);

o Terapia complementar: Além da medicacdo e da
cirurgia, algumas pessoas podem se beneficiar de terapias
complementares, como a irrigacao nasal com solucao
salina, que pode ajudar a limpar as passagens nasais e
reduzir a congestao. Terapias de respiracao e técnicas
de relaxamento também podem ser Uteis para aliviar os
sintomas; e

« Acompanhamento médico: E importante fazer um
acompanhamento regular com um médico para monitorar
a eficacia do tratamento e fazer ajustes conforme
necessario. Se os sintomas persistirem ou piorarem, pode
ser necessario reavaliar o diagnodstico e considerar outras
opcoes de tratamento.

faixa estaria pediatrica. Apesar de poucos estudos nesta
faixa etaria, uma revisdo recente,®' demonstrou grande
variacdo nas taxas de prevaléncia de RAL (3,7% a 83,3%)
em pacientes previamente classificados como RNA. Foram
constatadas taxas marcadamente menores em paises
orientais (3,7% a 16,6%), quando comparado as de paises
ocidentais (22,3% a 83,3%), porém sem identificacdo de
caracteristicas clinicas relevantes que permitam explicar
esta discrepancia ou diferenciar entre os diferentes
fenotipos de rinite na infancia.

Apds um TPNe positivo, pacientes com RAL apresentam
producado local de IgE, ativacao imediata de mastocitos
e eosinofilos com liberacdo local de mediadores pro-
inflamatorios como triptase e proteina cationica
eosinofilica.®® A presenca de IgE local também ocorre
durante periodos de nao exposicdo ao alérgeno,
demonstrando producao local persistente do anticorpo.
Varios mecanismos possiveis para explicar a producao local
de IgE ja foram relatados,®*? porém ainda ndo se sabe se
existem fatores diferenciadores na sintese local de IgE
em pacientes com RA e RAL.%%% Apesar destas alteracées
fisiopatologicas, até o momento, devido as limitacdées na
realizacdo da dosagem da IgE especifica em secrecédo nasal,
esta ainda nao é considerada essencial para o diagnostico
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da RAL. Deste modo, o TPNe continua sendo o padrao-ouro
diagnéstico para esta condicdo.®42%

Em relacao ao tratamento, assim como na RA, os sintomas
de RAL tendem a diminuir com o uso de corticosteroides
topicos nasais e administracdo de anti-H1 sistémicos. 48653
Outra possivel abordagem terapéutica seria a instituicao
da imunoterapia especifica, uma vez que esse tipo de
tratamento ja demonstrou eficiéncia em adultos.%>3-6%5

Assim, é possivel afirmar que a RAL apresenta frequéncia
e intensidade de sintomas semelhantes aos outros fenétipos
derinite em todas as faixas etarias, sendo que a diferenciacdo
entre elas s6 se faz possivel pelo monitoramento das
respostas nasais apos a realizacao de TPNe.?°

12.2. Rinite mista

A rinite mista pode ser considerada naqueles pacientes
que apresentam sintomas tanto apos exposicao a alérgenos,
assim como apos estimulos inespecificos (quimicos ou
fisicos), ou seja, apresentam uma sobreposicao de rinite
alérgica e diferentes fenotipos de rinite ndo alérgica. Na
rinite mista, além da inflamacao alérgica cronica, outros
mecanismos neurovasculares contribuem para a hiper-
reatividade nasal?’?® e consequente desencadeamento de
sintomas apos exposicao aos estimulos inespecificos. Estima-

se que cerca de 30% a 50% dos pacientes com rinite cronica
apresentem essa sobreposicao de diagnosticos,?® sendo que
a histéria clinica, a presenca de sintomas subjetivos e testes
de sensibilizacdo sistémica sdo essenciais para realizacao
correta do diagnostico.

12.3. Rinite dual

Evidéncias recentes sugerem que sensibilizacoes
locais e sistémicas a diferentes aeroalérgenos podem
coexistir no mesmo paciente. Este fenotipo é descrito
como rinite dual (presenca concomitante de RA e RAL) e
pode ser diagnosticada, por exemplo, em pacientes que
apresentam sintomas perenes com exacerbacao sazonal,
sendo sensibilizados sistemicamente apenas a alérgenos
sazonais, mas que quando submetidos ao TPNe, apresentam
resultado positivo também para os alérgenos perenes.??
Sua relevancia foi demonstrada tanto em adultos quanto
em criancas e seu diagndstico deve ser considerado em
individuos atépicos com sensibilizacao sistémica a um
determinado aeroalérgenos, porém que nao apresentam
correlacdo clinico-laboratorial adequada ao padrdao dos
sintomas nasais referidos apos exposicdo ao mesmo.?* A
Figura 5 mostra a abordagem no diagndstico diferencial
dos varios tipos de rinite cronica.

RINITE CRONICA
« sintomas por mais de = 1h/dia por = 12 semanas/ano

« rinoscopia anterior / nasofibroscopia para afastar RSC e
alteragdes anatdémicas

Sensibilizagao consistente com os
sintomas?

ﬁ‘—l

Sim

S Positivo <

Né&o —\l,

TPNe / TAB com antigenos negativos no “prick
test”, mas relevantes na histéria clinica

“Prick Test” / IgE sérica especifica com antigenos

Histdria clinica sugestiva de rinite alérgica?

\7 Vv
Sim / duvidoso Nao
2

—>  Negativo

relevantes na histdria clinica

TPNe / TAB com antigenos relevantes no
desencadeamento dos sintomas pela historia clinica

\2 v v v
Negativo Positivo Positivo Negativo
- RINITE ALERGICA RINITE ALERGICA RINITE ALERGICA RINITE .
RINITEIALERGICA MISTA DUAL LOCAL NAO ALERGICA

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”.

Figura 5. Algoritmo diagnostico da rinite cronica. Prick Test - teste cutaneo de hipersensibilidade imediata. RSC - rinossinusite
crénica. TPNe - teste de provocacao nasal especifico. TAB - teste de ativacdo de basofilos. Adaptado de Eguiluz-Gracia |.%¢



66

V CONSENSO BRASILEIRO SOBRE RINITES - 2024

12.4. Crianca

O termo rinite na faixa etaria pediatrica apresenta
algumas particularidades que fazem com que os aspectos
infecciosos se destaquem, sendo as infeccdes virais as
causas mais comuns de sintomas nasais nos primeiros dois
anos de vida, pela maior imaturidade imunologica e maior
contato em creches e escolas.

Os sintomas de obstrucédo e secrecao na infancia podem
ser decorrentes de diferentes diagnosticos diferenciais
incluindo: alteracbes anatomicas como fenda palatina,
estenose ou atresia de coanas unilaterais, aumento
adenoideano, refluxo laringofaringeo, discinesia ciliar,
presenca de polipos que nos remetem ao diagnostico de
fibrose cistica, e até mesmo corpo estranho retido em uma
das fossas nasais com secrecdo purulenta unilateral.®®’
Pode haver coexisténcia de rinite infecciosa com RA o que
dificulta muitas vezes o diagndstico inicial da RA.

Se levarmos em conta a progressdao da marcha atopica e
a sensibilizacao alérgica, os sinais e sintomas caracteristicos
da rinite alérgica (RA) vao se tornando mais frequentes
com altas prevaléncias da RA na adolescéncia e no adulto
jovem.3%3

O estudo de coorte na Alemanha (Multicenter Allergy
Study - MAS) trouxe evidéncias que a sensibilizacao por pelo
menos dois anos seguidos aos aeroalérgenos, especialmente
aos polens, aumentava em 2% ao ano a prevaléncia de novos
casos de RA entre os trés e 12 anos de idade.240:658

Os sintomas tipicos da RA: espirros, secrecao anterior
e/ou posterior, obstrucao e prurido nasal se tornam mais
frequentes com a idade e podem estar associados a ronco,
pigarro, tosse, respiracao oral, prurido ocular, escurecimento
infraorbitario, facies alongada e palida, mal oclusdao
dentaria, palato arqueado e alto, dupla prega infraorbitaria
(linhas de Dennie-Morgan), sulco nasal transverso, além da
presenca de outros sinais e sintomas de doencas alérgicas
como a dermatite atopica e asma.*’¢ A rinoscopia anterior
pode mostrar hipertrofia e palidez de turbinados além de
secrecao clara, independente de sintomas virais.

O diagnostico da RA é baseado na historia clinica e nos
exames que podem identificar a sensibilizacao alérgica
pela presenca de IgE especifica, em especial para acaros,
animais domésticos, baratas e polens nas areas onde
exista polinizacdo. Raramente a alergia a alimentos causa
exclusivamente sintomas de RA. A pesquisa de eosinofilos
nasais nao é realizada de rotina, além de ser de dificil
obtencao e analise pelo elevado nimero de infecgoes virais
nessa faixa etaria.

Outros endotipos de rinite como a rinite idiopatica e
a rinite eosinofilicas ndo-alérgica sao menos comuns na
infancia, mas a RA local (RAL) ja foi evidenciada em até 47%
dos casos pediatricos anteriormente diagnosticados como
rinite ndo alérgica. Alguns autores associam alteragoes
ambientais como temperatura, umidade e maior exposicao
a poluentes como fatores de risco para RAL.2%:659-671

Todos esses sintomas podem ser pouco valorizados
na crianca e muitas vezes acarretam alteracées do sono,
apneia do sono, fadiga, irritabilidade pela manha, reduzido
desempenho escolar, interferindo na qualidade de vida da
crianca e de seus familiares.

0 tratamento antes dos dois anos de idade é limitado e
muitas vezes sé contempla o uso de anti-histaminicos de
segunda geracao liberados para essa idade. Em pré-escolares

ja 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 Util e até mesmo reduzir o risco de
evolucdo para sintomas respiratorios como a asma.*’¢

12.5. Idoso

O envelhecimento populacional tem implicado no
aumento da prevaléncia de doencas cronicas em idosos.
A prevaléncia de sintomas nasais, incluindo rinorreia,
congestao, espirros, prurido nasal/ocular e drenagem pos
nasal afeta até 32% dos idosos e pode ter um impacto
significativo na qualidade de vida. Varios fatores associados
com o envelhecimento podem contribuir para a patogénese
da rinite em idosos. 562663

O processo de envelhecimento fisiologico acarreta
modificacoes na anatomia e fisiologia nasal que impactam
na presenca e agravamento dos sintomas de rinite. O
enfraquecimento do tecido conjuntivo e a atrofia das fibras
de colageno nas cartilagens nasais causam decréscimo do
fluxo nasal e sintomas de congestao nasal. Ocorrem também
modificacdes no epitélio nasal que se torna atrofico e seco.
O decréscimo do fluxo nasal contribui para a reducao da
humidificacao e do aquecimento do ar inspirado, levando
a secura, crostas e irritacdo nasal. O muco nasal sofre
alteracoes e fica mais espesso, o que associado ao decréscimo
na funcao mucociliar, causa aumento da drenagem nasal,
pos nasal e tosse. O envelhecimento é também associado
ao aumento da atividade colinérgica e reducao da olfacao.
Além disso, a imunossenescéncia também contribui para
os sintomas de rinite, aumentando a vulnerabilidade para
quadros de rinite infecciosa.%%?

E importante em idosos, especialmente nos casos de RA
de inicio tardio, conduzir o diagnéstico de forma criteriosa
e considerar no diagnéstico diferencial diversas condicoes,
incluindo rinite nao alérgica, rinite hormonal, rinite
induzida por drogas, rinite atrofica, desordens imunologicas
inflamatorias (exs.: doencas granulomatosas, amiloidose),
extravasamento nasal de liquido cefalorraquidiano e
malignidades em nasofaringe. Os idosos, em sua maioria,
devido manifestarem varias comorbidades estdao sujeitos
a “polifarmacia” e varios medicamentos amplamente
utilizados nessa faixa etaria causam ou contribuem para
o agravamento da rinite, como os anti-inflamatorios
nao hormonais, alfa-bloqueadores, beta-bloqueadores,
inibidores da ECA, bloqueadores de canais de calcio,
diuréticos, oximetazolina, inibidores da fosfodiesterase e
psicotrépicos.

Dentre as comorbidades de especial interesse, incluem-
se a depressao, que é associada a anosmia, rinite e doenca
rinossinusal cronica; a doenca do refluxo gastroesofagico,
com forte associacao com o desenvolvimento de rinite; e
a sindrome de apneia do sono, com alta prevaléncia em
idosos. E importante destacar que varios medicamentos
psiquiatricos podem causar secura em mucosa hasal e
rinite.“z'““"’“

O tratamento da RAem idosos é conduzido de forma similar
ao da populacao adulta, com corticosteroides intranasais,
anti-histaminicos (topicos e orais) e imunoterapia com
alérgenos. Nos casos de rinorreia associada a idade e a rinite
idiopatica, a terapia indicada é lavagem nasal com solucdo
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salina e anticolinérgicos topicos. E importante destacar
que os idosos podem ser mais suscetiveis aos eventos
adversos de alguns medicamentos. Os anti-histaminicos de
primeira geracao devem ser evitados pelo risco de eventos
adversos, com destaque para a retencao urinaria, olhos/
boca secos, constipacao e arritmias. Os corticosteroides
intranasais sao geralmente bem tolerados, embora exista
um risco teorico de osteoporose com doses altas por
tempo prolongado. O paciente deve ser monitorado com
relacdo ao glaucoma, especialmente se estiver em uso
simultaneo de corticosteroide inalado ou fizer uso de cursos
de corticoterapia oral. O impacto dos corticosteroides
intranasais no risco de catarata nao esta esclarecido e
deﬁnid0.20’662’666

Finalmente, é importante lembrar que a adesdo ao
tratamento pode estar comprometida pela perda da
memoria, declinio cognitivo e alteracdées motoras. E estimado
que a perda da memoria acometa 37% dos idosos acima de
85 anos. Considerando esse aspecto, o recomendavel é
adotar estratégias para maximizar a adesao, que incluem
as seguintes: prescrever o menor numero possivel de
medicamentos, ajustar o esquema posoldgico aos habitos
diarios do paciente e coordenar a administracdo de todos os
medicamentos para o(s) mesmo(s) horario(s), sempre que
viavel. Além da perda da memoria, outros fatores podem
prejudicar a adesao, relacionados a coordenacao motora
baixa, como doenca de Parkinson, sequelas de acidente
vascular cerebral, artrite e fraqueza em maos, que podem
comprometer a habilidade para usar sprays nasais. %2

12.6. Gestante e nutriz

A rinite gestacional afeta cerca de 20% das gestantes e é
definida como uma obstrucao nasal que ocorre tipicamente
no segundo ou terceiro trimestre da gravidez, em mulheres
sem historia de rinite anterior a gestacao. Essa obstrucéo
nasal tem duracdo de seis semanas e ndao apresenta causa
alérgica ou sinais de infeccao de vias aéreas superiores. Os
sintomas cessam duas semanas apds o parto.

A patogénese sugere que o hormonio trofoblastico
placentario possa induzir a hipertrofia da mucosa nasal
e, a progesterona, aumente a expressao de receptores
H2 no epitélio nasal e no endotélio da microcirculacao,
promovendo migracao eosinofilica e degranulacao.3'-63°

O diagnostico é clinico, caracterizado pela obstrucao
nasal. A respiracao bucal pode estar associada a piora da
qualidade do sono, com roncos, apnéia obstrutiva.®3®

No tratamento, medidas nao farmacoldgicas devem ser
implementadas, como a lavagem nasal com solucao salina,
dilatadores nasais, orientacao postural e exercicios fisicos.
Quanto ao uso de medicamentos, ha 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 lactacao
foram implementadas.

Durante a gravidez, corticosteroides topicos nasais
sao considerados seguros, dentre eles a fluticasona,
mometasona e budesonida. Quanto aos orais, notadamente
no primeiro trimestre, sao relacionados ao risco de labio
leporino aumentado, com ou sem fenda palatina.

Os anti-histaminicos de segunda geracdo sdo os mais
recomendados (Ex.: loratadina, cetirizina, fexofenadina,

azelastina). Os de primeira geracao devem ser evitados
devido aos efeitos anticolinérgicos.

Cromonas intranasais nao apresentam contraindicacao,
nao sendo absorvidos pela mucosa nasal (categoria B).%¢”

Descongestionantes orais devem ser evitados no primeiro
trimestre, pelo risco de malformacdes congénitas. ¢’

Poucos anti-histaminicos tém sido estudados em nutrizes,
tentando avaliar a sua transferéncia para o leite materno e
os possiveis efeitos adversos nos lactentes. Anti-histaminicos
de segunda geracao como a loratadina e citirizina, sao os
mais indicados, com niveis de transferéncia menores e perfil
de seguranca maior.

Os recém-nascidos, particularmente os prematuros,
eliminam os medicamentos de forma mais lenta, devido
a imaturidade hepatica e renal, portanto, ha sempre que
considerar a meia vida do medicamento e o tempo de uso
da medicacao pela nutriz.%%®

12.7. Atleta

A rinite é condicao nasal mais comum em atletas, tendo
a sua prevaléncia estimada entre 27% e 74%.%¢° Essa ampla
variacao ocorre em funcao de diferencas entre as populacoes
estudadas e/ou dos critérios diagndsticos empregados.
Revisao sistematica que avaliou a prevaléncia de rinite em
atletas, de acordo com o ambiente do esporte (terra, agua
e ar frio), concluiu que os nadadores sao a populacao mais
acometida (40% a 74%), seguida dos esquiadores na neve
(46%) e dos atletas de pista (21% a 49%).67°

Os efeitos agudos do exercicio sobre o nariz estao
bem definidos - vasoconstricao dos vasos de capacitancia,
resultando em aumento do volume nasal. Em circunstancias
normais, nao ocorre efeito rebote e a vasoconstricao tem a
duracao de cerca de uma hora ap6s o exercicio. O impacto
na fisiologia nasal do treinamento fisico continuo nao esta
bem estabelecido. Varios ambientes nos quais os atletas
praticam suas atividades fisicas tém potencial para agressao
a mucosa nasal. Por exemplo, os esportes que sao praticados
em ambientes com ar frio (esqui na neve, snowboarders e
hoquei no gelo) ou em agua clorada (natagdao, mergulho
e polo aquatico) expéem a mucosa nasal a irritantes
locais quimicos e fisicos. Exercicios aerobicos ao ar livre
também podem resultar em inalacdo de grandes volumes
de aeroalérgenos ou poluentes do ar, devido ao aumento da
ventilacdo por minuto necessaria para suportar atividades
fisicas intensas.¢7°

0 exercicio fisico pode ser um fator desencadeante ou
agravante da rinite. A rinite induzida pelo exercicio (RIE)
vem sendo identificada com frequéncia progressiva e
caracteriza-se por rinorreia, congestao e espirros durante
exercicios intensos como corrida, ciclismo e esportes de
inverno. Afisiopatologia subjacente, no entanto, permanece
obscura. A EIR em atletas com e sem alergias esta associada
a agressao do epitélio nasal, influxo de neutrdfilos,
aumento da liberacao de mediadores vasoativos (histamina
e leucotrienos) e reducao do clearance mucociliar, mas o
gatilho para a liberacdo desses marcadores inflamatorios
em atletas permanece indefinido.’"72 No entanto, foi
relatado que a RIE é mais comum entre atletas de elite e
atletas de alto nivel em comparacao com individuos que
participam de esportes recreativos, 0 que sugere que a
fisiopatologia pode ser relacionada ao aumento da demanda
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de oxigénio e a necessidade correspondente de maior fluxo
de ar inspiratério.®”3

0 desempenho de atletas requer 6timos niveis de salde
e condicionamento fisico. A rinite tem impacto negativo
no sono, bem-estar, desempenho e qualidade de vida dos
atletas. Além disso, a rinite tem forte associacdo com
hiperresponsividade bronquica 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
aerébica, forca isométrica, niveis de cortisol e corridas de
curta distancia.’#

Os médicos que prestam assisténcia a atletas com rinite,
em qualquer nivel de competicdo, devem na prescricao
terapéutica levar em consideracao varios fatores; incluindo
o perfil de eventos adversos, efetividade para o(s) sintoma(s)
preponderante(s), resposta individual, via de administracao,
custos e as restricoes impostas pela Agéncia Mundial Anti-
Doping (World Anti-Doping Agency - WADA) para o uso de
medicamentos durante as competicoes (Quadro 6). Atencao
especial deve ser dada aos descongestionantes nasais e
corticosteroides orais. ¢4

Quadro 6. Opcdes terapéuticas para o tratamento de rinite em atletas e as restri¢cdes estabelecidas pela World

Anti-Doping Agency (WADA)674,675

Regras WADA

Solucao salina Permitido
Anti-histaminicos orais e nasais  Permitido
Permitidos:

fenilefrina, fenilpropanolamina,
sinefrina e oximetazolina
Permitidos com concentracées

Descongestionantes Bt N
urinarias limitadas:

Catina <5 mcg/mL
Efedrina <10mcg/mL

Disponibilidade ampla e baixo custo.

Optar por anti-H1 de segunda geracao com
menos efeitos sedativos.

Indicados principalmente para rinossinusite.
Sem indicacao para a rinite alérgica e nao
alérgica.

Pseudoefedrina <150mcg/mL

Corticosteroides intranasais Permitido

Primeira linha de tratamento para a rinite
alérgica persistente e/ou moderada/grave

Corticosteroides orais

Permitido em competicées somente
com isencao para uso terapéutico
(Therapeutic use exemption -TUE)

Uso indicado somente para rinite alérgica
grave resistente a terapia padrao

Cromoglicato dissodico Permitido
Montelucaste Permitido
Anticolinérgicos intranasais Permitido

13. Tratamento cirurgico

A cirurgia é recomendada, em especial, para
pacientes com obstrucdo nasal refrataria a tratamento
medicamentoso e que apresentam hipertrofia da concha
inferior.20:573,676,677 S50 consideradas opcao de tratamento
cirurgico: a septoplastia/rinosseptoplastia para pacientes
com desvio obstrutivo do septo nasal. Nos pacientes
com rinorreia importante e persistente, resistentes
a tratamento clinico, sao opgdes de tratamento, a
neurectomia do vidiano ou a neurectomia nasal posterior,
e a crioablacdo ou a radiofrequéncia dos nervos nasais
posteriores.20

Efetivo principalmente para os sintomas
induzidos pela histamina (prurido, espirros e
rinorreia)

Risco de eventos adversos psiquiatricos
(ansiedade, depressao)

Efetivo principalmente para os sintomas
induzidos pela histamina (prurido, espirros e
rinorreia)

Muitos pacientes requerem a associacao de cirurgias, como
por exemplo a septoplastia e a turbinectomia.®’%:¢7° Diversas
técnicas cirurgicas sao utilizadas, desde procedimentos
mais simples, como a cauterizacao submucosa associada a
luxacao lateral da concha inferior, até procedimentos com
equipamentos mais sofisticados, como a radiofrequéncia,
o coblation, o laser e o microdebridador.®®® Contudo,
sao poucos os estudos comparativos randomizados, com
seguimento mais prolongado, que permitam definir uma
técnica como padrao ouro para a cirurgia das conchas
nasais. ¢80
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Do ponto de vista pratico, a experiéncia do cirurgiao,
os materiais disponiveis, o custo, e a anatomia local do
nariz, acabam definindo a técnica a ser utilizada.®®' Fatores
como a anatomia da concha inferior (se a hipertrofia & mais
Ossea e/ou mais mucosa) e da concha média, a extensao da
hipertrofia (se mais anterior e/ou posterior), e a resposta as
intervengoes prévias se realizadas, devem ser considerados
na escolha da técnica a seguir.

Independentemente da técnica e dos equipamentos,
criar mais espaco para a passagem de ar e minimizar
complicacdes sao os objetivos desejados.

E importante salientar que procedimentos agressivos,
como turbinectomias ampliadas ou mesmo totais, nao
proprorcionam melhores resultados. As complicacoes
relacionadas a cirurgia das conchas nasais sao usualmente
sangramento nasal e formacdo temporaria de crostras.

Técnicas que preservam a mucosa nasal sdo usualmente
preferidas pelos cirurgides, em funcao do menor potencial
de formacao de crostras (Tabela 1). Procedimentos mais
radicais ou com grandes resseccdes da mucosa devem
ser evitados, devido a casos de sindrome do nariz vazio
descritos na literatura.8?

A cirurgia das conchas nasais quando bem indicada,
melhora a qualidade de vida dos pacientes com rinite
alérgica, possibilita a melhor distribuicdo dos medicamentos
topicos na cavidade nasal e o controle da doenca.®”

Independente da técnica cirurgica utilizada, os pacientes
devem ser alertados quanto a necessidade de seguir o
acompanhamento e tratamento clinico ou imunoterapico
continuados. 83

A Tabela 9 mostra as principais técnicas utilizadas para a
realizacao da cirurgia da concha inferior.

Tabela 9. Técnicas para cirurgia das conchas inferiores mais utilizadas.

Com preservacao de mucosa

- Turbinoplastia convencional

- Turbinoplastia com microdebridador

- Radiofrequéncia

- Coblation

Sem preservacao da mucosa

- Turbinectomia convencional (parcial ou total)

- Turbinectomia com eletrocautério

- Turbinectomia com laser

- Crioturbinectomia

14. Adesao ao tratamento

Adesdao é definida como a medida em que o
comportamento de uma pessoa (tomar medicacao,
seguir uma dieta e/ou executar mudancas no estilo de
vida) corresponde as recomendacdes de um prestador de
cuidados de saude e envolve decisdes do paciente sobre o
seu plano de tratamento. A adesao as recomendacoes de
tratamento da RA é variavel e os fatores relacionados a
adesao ao tratamento da RA nao estao bem caracterizados
na literatura. %

Ao abordarmos este topico ha uma dificuldade na sua
definicao em funcdo de: 1) muitos tratamentos sao 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
condicoes de risco de vida podem considerar a ndao adesao
ao tratamento de RA como tema menos importante para se
estudar. Por estas razdes, a compreensao da nao adesao ao
tratamento da RA e as intervencdes eficazes para resolvé-la,
muitas vezes ficam atras de outras condicoes. 685686

Com relacao aos tratamentos clinicos instituidos, os
corticosteroides intranasais (Cl), por serem um tratamento
diario prescrito, tém recebido maior atencao com relacao a
sua adesao. Ha relatos de que entre 28% e 77% dos pacientes

com RA relatam adesao ao regime de tratamento com Cl
recomendado durante todo ou a maior parte do tempo.
Vinte por cento dos pacientes relatam adesao apenas por um
curto periodo ou somente quando apresentam sintomas. 683

A rejeicdo ao tratamento com Cl tem sido atribuida
ao gosto residual, irritacdao no nariz e na orofaringe,
efeitos colaterais como sangramento nasal e custo do
medicamento. 585-686

Aadesdo a imunoterapia com alérgeno (ITA) tem recebido
maior atencao do que outros tratamentos direcionados
a RA, tanto porque é prescrita em intervalos especificos,
como porque os beneficios dependem da adesdao em
longo prazo.®®> A adesdo a ITA é variavel e depende da
via de administracdo, imunoterapia subcutanea (ITSC)
versus sublingual (ITSL), frequéncia/regime de dosagem,
caracteristicas do paciente, além das caracteristicas e
eventos adversos associados a imunoterapia.?’

Dados da literatura secundarios a varias publicacoes
sobre ITSC e ITSL reportam taxas globais de adesao variaveis.
Estudos que examinaram a adesdao a ITSC mostraram
resultados mistos, com taxas de adesao variando entre 23%
e 89%. Para a ITSL as taxas variaram entre 64% e mais de
95%.687
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Estudo alemao avaliou adesdo a ITSC e a ITSL em 330
pacientes, entre criancas e adultos, permitindo que um
ciclo completo de trés 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 diferenca estatistica significante entre os
dois grupos. Verificou-se que a maioria dos pacientes que
descontinuaram a ITA o fizeram durante o primeiro ano de
tratamento. %88

Outro estudo unicéntrico avaliou 325 criancas submetidas
a ITSC ou ITSL, de acordo com os desejos dos pais. Nele
foram registradas as taxas de adesao assim como os eventos
adversos durante todo o tratamento. A taxa de adesao foi
maior no grupo ITSC, apesar da maior ocorréncia de efeitos
adversos neste grupo.8®

15. Consideracdes finais

Esse consenso retne o que ha de mais atualizado sobre as
rinites, especialmente a rinite alérgica. Apesar dos grandes
avancos obtidos nos Ultimos anos, a anamnese continua
sendo o ponto fundamental na suspeita diagnostica de RA
e a identificacdo do fendtipo envolvido, possibilitando um
plano de tratamento apropriado.

Os pacientes com RA necessitam uma avaliacao proativa
e individualizada, combinando o diagnostico etiologico
de precisdo com a terapéutica individualizada. E muito

Estudo acompanhou o tratamento com ITA por trés anos
em crianca, adolescentes e adultos. Houve queda gradual ano
a ano na adesao a ITSC e a ITSL e a adesao ao final do terceiro
ano de tratamento foi de 57% e 53% para ITSC e ITSL.¢%°

Ainda seguem controversas as razdes pelas quais um
tipo de ITA se sobrepbe ao outro: a ITSC proporcionaria
maior adesdo devido as visitas regulares ao consultorio
médico para a sua realizacdo, enquanto outros assumem
que a ITSL resultaria em melhor adesao devido a sua maior
conveniéncia.?®

Para melhorar a adesdao, sao descritos quatro pontos
considerados de particular importancia, a seguir: 1)
melhorar o conhecimento dos pacientes sobre o tratamento
e sua doenca; 2) fortalecer a parceria entre médicos e
pacientes; 3) fornecer dados confiaveis na forma de estudos
de vida real e estudos multicéntricos com grande nimero de
participantes; e 4) padronizacao de métodos de medicao. %%

importante o reconhecimento precoce das comorbidades
que podem impactar negativamente a RA do paciente.

Um aspecto que impacta o tratamento adequado ¢ a
baixa adesao dos pacientes, assim como a automedicacao.
Uma abordagem completa sobre sua doenca, a importancia
de aprender sobre seu controle, fazer o melhor uso dos
medicamentos com relacdo a técnica e ao tempo de uso
corretos aumentara sua adesdao garantindo melhores
resultados.
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