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1. DESENVOLVIMENTO DE DIRETRIZES PARA O
TRATAMENTO DA RINITE ALERGICA

Diretrizes para o tratamento da rinite alérgica (RA)
desenvolvidas nos Ultimos 20 anos qualificaram melhor
o cuidado para com os pacientes portadores desta. Um
workshop de experts realizado pela Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) em dezembro de 1999, deu origem a uma
iniciativa designada “Rinite Alérgica e seu Impacto na
Asma” (ARIA), cujo relatorio inicial baseado em evidéncias
teve quase 3.000 referéncias e foi publicado em 2001'. Uma
atualizacao do relatorio ARIA foi publicada em 2008, baseado
em novas evidéncias?. Este novo relatoério resultou de um
processo continuo de revisao da literatura sobre aspectos
anteriormente nao cobertos, como por exemplo: Medicina
Complementar e Alternativa, esportes, atualizacao sobre as
relacdes entre rinite e asma, prevencao e tratamento.

No entanto, é necessaria informacao transparente sobre
as diretrizes para facilitar a sua compreensao e aceitacao.
0 Guia ARIA foi a primeira diretriz para doenca respiratoria
cronica a adotar a classificacdao do Sistema de Graduacao
da Recomendacao, da Avaliacao, do Desenvolvimento e da
Avaliacdo (GRADE), uma metodologia avancada que tem
sido adotada pela OMS. Uma nova revisao ARIA foi publicada
em 20103, dez anos apds a publicacao do primeiro relatorio
do workshop ARIA-OMS. A Iniciativa ARIA tem sido muito
bem sucedida na disseminacao de informacdes e evidéncias,
bem como na formulacao de classificacao de gravidade e
proposta de sistematizacao do tratamento. Mas, isso nao
é bastante para orientar novas praticas, especialmente
quando elas demandam a participacdo de médicos de
familia, pediatras e outros profissionais de satde. E preciso
desenvolver algoritmos que indiquem com precisao o que
deve e pode ser feito diante de um caso especifico em sua
regiao. Uma publicacdao recente de experts da Iniciativa
ARIA, propde um algoritmo de tomada de decisao na pratica
clinica para o controle da RA em adolescentes e adultos*.

Acumularam-se novas evidéncias desde a ultima revisao
das recomendacodes da Iniciativa ARIA publicadas em 2010.
Objetivando atualizar as diretrizes da ARIA, o conselho de
especialistas da ARIA identificou novas questdes clinicas
que necessitavam atualizacao. Foram realizadas revisoes
sistematicas de evidéncias de efeitos sobre a saude,
valores e preferéncias dos pacientes, e custos de opcdes
de intervencao (até junho de 2016). Foi utilizada mais uma
vez a metodologia GRADE com a elaboracao de uma matriz
de evidéncia - decisdo para apresentar recomendacoes. A
revisao de 2016 das diretrizes da ARIAfornece recomendacoes
atualizadas sobre o tratamento farmacoldgico da rinite
alérgica, abordando especificamente as vantagens relativas
do uso de H -anti-histaminicos orais, H,-anti-histaminicos
topicos nasais, corticosteroides topicos nasais e antagonistas
de receptores de leucotrienos isoladamente ou em
combinacao. O relatorio ARIA 2016 oferece recomendacdes
especificas a opgoes de tratamento, a justificativa para
a sua escolha e discute consideracoes especificas que os
médicos e pacientes podem ter interesse de conhecer ao
tomar a decisdo sobre a estratégia mais apropriada para o
controle da RA em cada individuo®.

A atualizacao da Diretriz Brasileira para o Controle das
Rinites Cronicas de 2017 incorpora e adapta para a realidade
brasileira as informacdes relevantes publicadas em todos os

documentos da Iniciativa ARIA, tal como foi feito nas versoes
anteriores do documento brasileiro®’, elaborado sempre
por representantes da Associacao Brasileira de Alergia e
Imunologia, Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e
Cirurgia Cérvico-Facial e Sociedade Brasileira de Pediatria.

2. ANATOMIA E FISIOLOGIA NASAL

O nariz é o segmento mais anterior do trato
respiratorio superior, juntamente com os seios paranasais.
Anatomicamente, pode ser dividido em nariz externo
e cavidade nasal. Suas estruturas recebem a constante
impactacdo do ar ambiente e de patdgenos e assim, o
conhecimento detalhado da forma e funcdo do nariz e
dos seios paranasais € fundamental para o diagnostico,
progndstico e tratamento das rinites.®

2.1. Nariz externo

O nariz externo € a porcao do nariz que surge da face.
Em forma de piramide, é composto por um esqueleto
osteofibrocartilagineo com base nos processos frontais e
alveolares da maxila e nos ossos nasais. O formato do nariz
depende dos contornos nasais, determinados pela raiz,
dorso e apice nasal. A base da piramide nasal é formada
pela abertura piriforme; o vértice, pela ponta nasal; e as
bordas sao os sulcos formados pelos encontros dos processos
frontais e alveolares da maxila com as faces laterais do
nariz externo e narinas.

A porcéao cartilaginosa do nariz externo é constituida
por dois pares de cartilagens e por pequenas cartilagens
acessorias. As cartilagens alares maiores e menores estdo
conectadas a cartilagem do septo em cada lado do plano
sagital mediano.?®®

Este arranjo determina a abertura da via aérea através
do atrio ou vestibulo nasal, que é recoberto por pele e
apresenta pelos ou vibrissas que servem como primeira
barreira de filtracao do ar inspirado. A regiao delimitada
entre o septo cartilaginoso e as cartilagens alares maiores
é chamada de valvula nasal, cuja area é responsavel por
cerca de 50% da resisténcia respiratoria, gerando diferentes
gradientes de pressao entre as vias aéreas e o ambiente
e garantindo fluxo ventilatério adequado com baixissimo
gasto de energia. O angulo e a area valvular nasal podem
ser modificados pela acdao dos musculos extrinsecos do
nariz.®®

A acurada avaliacao das valvulas nasais, tanto nos seus
aspectos anatomicos como nos fluxos ventilatorios das vias
aéreas superiores e inferiores, é da maior importancia na
avaliacao dos quadros obstrutivos nasais.

2.2. Cavidade nasal

A cavidade nasal tem uma base inferior larga (assoalho) e
uma base superior estreita (teto), além de uma parede medial
(septo) e uma parede lateral (orbital). Esta subdividida pelo
septo nasal em cavidades nasais direita e esquerda.?

A coana € a abertura posterior da cavidade nasal. Em
formato oval, tem bordas Osseas formadas superior e
lateralmente pelo esfenoide, medialmente pelo vomer, que
forma a parte posterior do septo nasal e inferiormente pelo
palato mole.
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O limite posterior da coana é a rinofaringe, onde a
continuidade da mucosa e a contiguidade de estruturas
como os ostios tubareos e tonsila faringea explicam sintomas
auriculares, infecciosos e obstrutivos frequentemente
concomitantes as rinites®.

2.2.1. Septo

0 septo nasal 6sseo é formado superior e posteriormente
pela lamina perpendicular do etmoide; infero-
anteriormente, pelo vOomer, completados anteriormente
pela cartilagem do septo, cartilagem quadrangular e espinha
anterior da maxila. Alteracoes do crescimento das estruturas
septais podem acarretar desvios com comprometimento da
fisiologia nasal, causando ou agravando o quadro clinico
das rinossinusites, cefaléia rinogénica e SAOS (sindrome da
apneia obstrutiva do sono).%°

0 revestimento septal bilateral é feito por periosteo ou
pericondrio, submucosa e mucosa, sendo bastante rico em
vasos e nervos, especialmente na regido antero-inferior
(plexo de Kiesselbach; area de Little). A ruptura de vasos
nesta area € a principal causa das epistaxes anteriores
relacionadas a prurido ou atrito ao assoar o nariz nas
diversas rinites.®®

2.2.2. Parede lateral

A parede nasal lateral apresenta inimeras saliéncias
e depressoes, através da presenca de trés importantes
estruturas conhecidas como conchas, turbinas ou cornetos
nasais. Anatomicamente, a concha inferior € um osso proprio,
enquanto a concha média e a concha superior fazem parte
do osso etmoidal. Lateralmente as conchas encontramos os
respectivos meatos: superior, médio e inferior.

As conchas inferiores sao as mais importantes na fisiologia
nasal ja que apresentam rica rede vascular submucosa que
permite aumento ou diminuicao de seu volume em decorréncia
de estimulos do sistema simpatico-parassimpatico. Este
mecanismo ajuda a regular o fluxo respiratorio, facilitando
o condicionamento, filtracao, umidificacdao e aquecimento
do ar inspirado, que sera levado aos alvéolos pulmonares.?
Desequilibrios neste sistema podem causar quadros
obstrutivos nasais, como observado comumente nas rinites.

No terco anterior do meato inferior encontra-se a
abertura do ducto nasolacrimal. No meato médio, estao
localizadas as aberturas dos ostios dos seios frontal, maxilar
e etmoide anterior , no meato superior, do etmoide posterior
e no recesso esfenoetmoidal, entre a concha superior e a
parte mais posterior do septo nasal, a abertura do ostio do
seio esfenoidal.?

2.2.3. Area olfatoria

No teto da cavidade nasal, nas porcoes superiores do
septo e da parede lateral situa-se uma mucosa especializada,
chamada olfatéria. Ela contém ramos terminais do nervo
olfatério, que passam através da lamina crivosa do etmoide,
para alcancar o bulbo olfatorio.®?

Os impulsos nervosos sdo enviados ao cortex cerebral
provenientes do bulbo olfatorio e com conexdes no talamo
inter-relacionadas com os estimulos gustativos. Alteracoes
do olfato e do paladar podem estar relacionadas com
deformidades nasosseptais, polipose nasal e congestao nasal
cronica decorrente de rinites alérgicas e nao-alérgicas.®

2.3. Vasculatura e inervacao

A mucosa nasal é rica em estruturas vasculares e
nervosas. O suprimento sanguineo provém do sistema da
artéria carotida externa pela artéria maxilar, palatina
maior, labial superior e angular e da artéria carétida
interna, pela artéria oftalmica.

A artéria maxilar (previamente denominada artéria
maxilar interna), se continua como artéria esfenopalatina
ao adentrar a cavidade nasal pelo forame esfenopalatino
e se divide em artéria nasal lateral posterior (concha
média, concha inferior) e nasosseptal (parte posterior do
septo). A artéria palatina maior e a labial superior irrigam
principalmente a regiao mais inferior da cavidade nasal
e septo.

A artéria oftalmica emite dois ramos, que sao as
artérias etmoidal anterior e posterior, que atingem o nariz
pelo teto dos ossos etmoidais irrigando a parte superior
da parede lateral e do septo nasal, se anastomosando
com o sistema da carétida externa na parte mais anterior
do septo nasal.?

Na intimidade das conchas médias e inferiores
formam-se lagos venosos chamados plexos cavernosos,
que sao capazes de modificar a forma e o volume das
conchas periodicamente, predominando unilateralmente.
Este fendmeno é conhecido como ciclo nasal. Tais
modificacdes no volume sanguineo da mucosa nasal
podem ser determinadas por estimulos extrinsecos ou
intrinsecos, como: neurogénicos, alérgicos, fisicos,
quimicos, inflamatoérios e psicogénicos. A irrigacao da
piramide nasal é feita a partir das artérias faciais, infra-
orbitarias e supra-orbitrarias.®®

A drenagem linfatica é feita principalmente para as
regides retrofaringea e sub digastrica. O nariz é inervado
pelos ramos oftalmicos e maxilares do nervo trigémeo. Em
relacdo ao SNA, existe predominio parassimpatico. Fibras
simpaticas, parassimpaticas e sensoriais sao responsaveis
pelas respostas aos estimulos da mucosa nasal via
receptores adrenérgicos, colinérgicos e peptidérgicos.
As fibras simpaticas tém origem na cadeia ganglionar
simpatica espinhal e as parassimpaticas no nucleo salivar
superior.?

2.4. Mucosa nasal e barreira mucociliar

A mucosa nasal é revestida predominantemente por
epitélio colunar ciliado pseudoestratificado. Existem
areas de epitélio pavimentoso por metaplasia escamosa,
especialmente onde ha embate da corrente aérea, como
a cabeca da concha inferior. Na porcao mais superior e
posterior do septo nasal, e nas porcoes superiores das
conchas média e superior encontramos o neuroepitélio
olfatorio. Na mucosa e submucosa, encontramos células
basais, colunares, além de diferentes tipos de células
inflamatorias, como linfocitos T e B, mastocitos,
monocitos, neutrofilos, basofilos e eosinofilos. ™

O revestimento mucoso nasal é rico em células ciliadas
cobertas por uma fina camada de muco, constituido por
95% de agua, glicoproteinas (sialomucina, fucomucina
e sulfomucina), enzimas (lisozima, lactoferrina),
imunoglobulinas (Ig) A, IgG, IgM, IgE, restos celulares
e apresenta pH ligeiramente acido. Este epitélio é
rico em células caliciformes e glandulas seromucosas.
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Células caliciformes estdao envolvidas na producdo de
fucomucinas, que compdéem a fase aquosa do muco, ou
“fase sol”, enquanto glandulas mucosas elaboram as
sialomucinas e sulfomucinas que formam o fluido espesso
da “fase gel”."

O transporte mucociliar no aparelho respiratério
ocorre gracas as propriedades reolégicas do muco (isto
é, sua viscoelasticidade), ao batimento ciliar em ondas
metacronicas e ao acoplamento entre os cilios e o muco.
Essas caracteristicas dependem da integridade do epitélio
ciliado e da lamina prépria. O batimento ciliar ocorre
sempre no sentido dos ostios de drenagem naturais dos
seios paranasais e em seguida em direcdo a rinofaringe.
Tem a finalidade de transportar o muco fazendo com que
sejam eliminadas as particulas insoluveis provenientes do
meio externo a ele adsorvidas na fase gel.™

O mecanismo de batimento ocorre em duas etapas:
batimento efetivo (quando o cilio estd completamente
estendido, promovendo a propulsao da fase gel) e
batimento de recuperacao (momento em que retorna
a posicao inicial, mantendo-se préximo a superficie
celular).

Adepuracao do transporte mucociliar é de fundamental
importancia na fisiopatologia das rinites. Alteracoes da
motilidade ciliar podem ser causadas por varios fatores,
entre eles a discinesia ciliar, destruicdo ciliar transitoria
ou permanente, infeccbes agudas e cronicas, processos
inflamatérios, desidratacao grave, medicacao topica ou
sistémica e fibrose cistica.

2.4.1. Ultraestrutura

Entre os elementos de ultraestrutura, destacam-se as
ligacbes intercelulares. Sdo elas as zonulas de adesao,
desmossomos, hemidesmossomos, juncao gap e juncoes
firmes. Estas Ultimas, também conhecidas como tight
junctions ou zoénulas de oclusdo, sao ligacoes celulares
que desempenham papel semi permeabilizante no espaco
paracelular epitelial, como numa cerca ou barreira,
separando os compartimentos intra e extracelular. Isto
mantém a integridade e controla as trocas entre estes
ambientes. A manutencao desta “fronteira” é essencial
para a protecao do organismo contra agentes nocivos.®

As juncoes firmes sao formadas por proteinas, dentre
elas ocludinas e claudinas, passiveis da acao proteolitica
de alérgenos como Der p 1 e diversos polens'™'. Em
pacientes alérgicos, as juncdes firmes se tornam mais
frouxas nas conexdes entre células caliciformes e entre
célula caliciforme - célula ciliada. Assim, permitem as
células dendriticas alcangar os antigenos e propiciam o
extravazamento do liquido intracelular. Este processo
também pode ocorrer nos processos inflamatorios,
infecciosos', na exposicao a substancias toxicas e em
condicdes de hiperosmolaridade''. Este mecanismo é
passivel de regulacao por drogas em pesquisa .

2.5. Vias aéreas e desenvolvimento orofacial

O crescimento nasolaringeo é  direcionado
inferiormente, a custa do rebaixamento do palato e
aumento da altura da nasofaringe. A respiracao oral por
si s6 nao é responsavel pelo alongamento da face, influi
também o espaco aéreo da naso e orofaringe.

3. RINITES
3.1. Definicao

Rinite é a inflamacao e ou disfuncdo da mucosa de
revestimento nasal, e é caracterizada por alguns dos
sintomas nasais: obstrucdo nasal, rinorréia anterior e
posterior, espirros, prurido nasal e hiposmia. Geralmente
ocorrem durante dois ou mais dias consecutivos por mais de

uma hora na maioria dos dias'.

3.2.Classificacado

Depende dos critérios empregados (dados clinicos,
frequéncia e intensidade dos sintomas, citologia nasal,
fatores etiologicos, fenotipos [clinica, padrao temporal,
gravidade, duracao, controle, resposta aos tratamentos, e
presenca de comorbidades])™.

Em documento recente, a Academia Europeia de Alergia
e Imunologia propds a classificacdo das rinites cronicas
baseando-se no principal agente etioldgico. E constituida
por 4 subgrupos, a saber: 1) rinites infecciosas (agudas, auto-
limitadas, causadas por virus, e menos frequentemente por
bactérias); 2) rinite alérgica (forma mais comum, induzida
por inalacdo de alérgeno em individuos sensibilizados);
3) rinite nao alérgica ndo infecciosa (grupo heterogénio,
pacientes sem sinais de infeccao e sem sinais sistémicos
de inflamacao alérgica, exemplos: rinite induzida por
drogas, rinite do idoso, rinite hormonal, rinite da gestacao,
rinite ocupacional nao alérgica, rinite gustatdria, e rinite
idiopatica); e 4) rinite mista (expressao significante em
pacientes com rinite cronica, com mais de um agente
etiologico, conhecido ou nao)™.

Outro conceito recente é o do endotipo que visa
identificar os mecanismos subjacentes envolvidos na génese
da doenca e assim, permitir tratamento direcionado e
mais preciso para cada paciente' . Estes endotipos sao
complexos e secundarios a processos celulares (eosindfilos,
neutrofilos e mediadores inflamatorios deles decorrentes),
moleculares (IgE sérica total e especifica, citocinas e
quimocinas inflamatorias) além de danos estruturais da
mucosa de revestimento nasal'#'. Assim, identificam-se
quatro endotipos de rinite: a) com resposta imunoldgica tipo
2; b) com resposta imunolégica tipo 1; c) rinite neurogénica;
d) disfuncao epitelial’. Espera-se que a rinite melhor
caracterizada receba um tratamento individualizado, mais
preciso e com maiores chances de éxito.

Para uma maior precisdo médica, a classificacdo em
endotipos pode levar a uma maior predicao sobre o sucesso
do tratamento, maior prevencao da doenca e participacao
do paciente no tratamento. Segundo o conhecimento atual
sobre rinite, os endotipos da doenca sao complexos, e o
entendimento dos processos celulares e moleculares para
que o endotipo determine um fenotipo ainda precisam
de maior entendimento, como moduladores de expressao
endotipica, como ambiente, microbioma e anatomia
nasal’.

Na pratica clinica, esforcos podem ser realizados para
melhor caracterizar o endotipo dos pacientes com rinite,
medindo a IgE especifica e total, os eosindfilos nasais e
sanguineos e a contagem de neutrdfilos, além de varias
citocinas e mediadores®.
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Outros biomarcadores sao usados em pesquisa € nos
permitem identificar 4 endotipos de rinite: rinite com
resposta imune Tipo 2; rinite com resposta imune Tipo 1;
rinite neurogénica e por disfuncao epitelial (Figura 1)

A rinite com resposta imune tipo 2 é caracterizada por
resposta alérgica imediata com presenca de IgE especifica,
influxo de eosinofilos, basofilos e linfocitos T a mucosa nasal
e sintomas nasais agudos (Figura 1).

A rinite com resposta imune tipo 1 decorre de resposta
imunoldgica tipo 1 relacionada a IL-7 que leva ao influxo
de neutrdfilos e linfécitos T CD41  produtores de IFN-y,
normalmente como pano de fundo para uma rinite infecciosa
(Figura 1).

A rinite neurogénica é caracterizada por expressdo
aumentada de canais receptores potenciais transcientes nos
nervos trigeminais e concentracoes elevadas de substancia P,
neurocininas e peptideo relacionado ao gene da calcitonina
(CGRP) e esta ligada a rinite gustativa, rinite do idoso e
a rinite idiopatica com hiperreatividade nasal (Figura 1). A
substancia P e o CGRP sao libertados até 3 minutos apds a
provocacao nasal em que a substancia P provoca obstrucao
nasal e aumento da permeabilidade vascular.'®

Adisfuncao epitelial pode ser decorrente de inflamacao
primaria ou secundaria devido a resposta imunologica
tipo 1 ou tipo 2. Pode ser dividida basicamente na via
da disfuncao ciliar (primaria ou secundaria) ou na via
da barreira disfuncional, com expressao reduzida da
zonula ocludens1 e ocludina-1, facilitando a migracao
subepitelial de moléculas exdgenas imuno-estimulatorias
(Figura 1).

Muitos outros tipos de fenotipos de rinite, como a
relacionada a farmacos, a senil, a hormonal, sao pouco ou
pobremente caracterizadao. Isto se deve a falta de dados
sobre biomarcadores e desconhecimento dos mecanismos
celulares envolvidos.

Os marcadores de endotipos devem idealmente ser
complementados por avaliacdo da funcao nasal, como a
permeabilidade e fluxo nasal, para confirmar a obstrucao
nasal e provocacao nasal com ar frio (para determinacao
da hiperreatividade nasal). Assim como a medicdo do 6xido
nitrico (para medir a inflamagao nasal) e provocacao nasal
com o alérgeno para confirmar a relevancia dos alérgenos,
e a avaliacao do olfato em pacientes que relatam a reducao
da capacidade olfativa.

Fenotipos
Intensidade / Duracao / Padrao de Sensibilizacao / Comorbidades
Rl com HRN
IVAS Alérgico Rinite do idoso
Rinite gustativa
Congestao
Rinorreia
Hiposmia
Espirro
Prurido
HRN
—, Sintomas _
- Eosindfilo TSLP
Netroftos Mastocito sp IL-33
17 ILC2 NK Barreira / cilio
TNF IgE especifica Canais TRP Disfuncao
IL-4, IL-5, IL-13 Remodelamento
£ '.‘._' Ay E o e e ——
e 1
- E :‘ - L - le
el : "ﬁ A /} "’:-".. “":;..
0% : - e R
&« Y i
Nao Tipo 2 Tipo 2 Neurogénico Epitélio
Endotipos
Figura 1 Fenotipos e endotipos da rinite - adaptado de Muraro et al-Practall®

Legenda: IFN-y interferon-gama; IL - interleucina; TNF - fator de necrose tumoral; ILC2 células linfoides inatas do grupo 2;
SP - substdncia P; NK - neurocinica; Canais TRP - receptor de potencial transitorio; TSLP - citocina linfopoetina do estroma
timico; HRN - hiperreatividade nasal; IVAS infeccéo de vias aéreas superiores.
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4. RINITE ALERGICA
4.1. Epidemiologia da rinite alérgica no Brasil

Os estudos populacionais que avaliaram a prevaléncia
de rinite alérgica no Brasil e empregaram o protocolo do
International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) sao limitados a escolares e adolescentes. O
emprego de instrumento Unico e padronizado permitiu
obter-se dados iniciais sobre a prevaléncia de rinite, entre
criancas e adolescentes brasileiros, assim como avaliar o
seu crescimento ou nao com o passar dos anos. Iniciado em
1996, o ISAAC documentou ser a prevaléncia de sintomas
nasais no Ultimo ano sem estar resfriado (rinite atual) 26,6%
entre criancas de 6-7 anos e 34,2% entre os adolescentes
(13-14 anos) e a de rinoconjuntivite (rinite alérgica) 12,8%
e 18,0%, respectivamente'. Em reavaliacoes subsequentes,
empregando-se o mesmo método e avaliando-se adolescentes
de localidades distintas, documentou-se variacao nas taxas
observadas com tendéncia geral de elevacao para os dois
sintomas avaliados'®' (Tabela 3).

Os estudos em lactentes sao escassos. Nos primeiros
anos de vida o diagnodstico de rinite alérgica nao 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 episodio 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 6 anos de idade foram 36,9%
e 23,5%%, respectivamente e semelhantes aos dados obtidos
pelo ISAAC no Brasil (Tabela 1).

Tabela 1

Nas cidades das regides sul e sudeste, as maiores
prevaléncias de sintomas nasais ocorreram nos meses mais
frios do ano (maio a agosto). Nas cidades do nordeste nao
houve diferenca na prevaléncia dos sintomas nasais segundo
os meses do ano.

Estudos apontam ser a frequéncia de quadros persistentes
de rinite responsaveis por até 20% de todas as formas de
rinite alérgica. Em Curitiba, a prevaléncia observada de
rinite alérgica entre adultos foi 47%, predominando os
acaros do po6 domiciliar (Dermatophagoides pteronyssinus,
D. farinae e Blomia tropicalis) como os principais agentes
etiologicos da rinite alérgica, a semelhanca do observado
na populacao brasileira. Na regido sul, a sensibilizacao aos
polens de gramineas, sobretudo Lolium multiflorum, é
significativa?>23,

4.2. Quadro clinico

O diagndstico de rinite alérgica inclui a histdria clinica,
antecedentes pessoais e familiares de atopia, exame fisico
e exames complementares. O diagnostico é basicamente
clinico, com a presenca de sintomas cardinais: espirros
em salva, prurido nasal intenso, coriza clara e abundante
e obstrucao nasal e da identificacdo do possivel alérgeno
desencadeante pelo teste cutaneo de hipersensibilidade
imediata ou IgE especifica.

O prurido nasal pode induzir ao habito de friccao
frequente do nariz com a palma da mao, gesto conhecido
como “saudacdo alérgica”. Em criancas podem ocorrer
episodios recorrentes de epistaxe relacionados a friabilidade
da mucosa, episodios de espirros ou ao ato de assoar o nariz
vigorosamente.

A rinite alérgica em geral acompanha-se de prurido
ocular e de lacrimejamento, podendo ocorrer também
prurido no conduto auditivo externo, palato e faringe. Em
alguns pacientes os sintomas predominantes podem ser

Prevaléncia de respostas afirmativas e porcentagem de variacao anual (%var/ano) das questdes sobre sintomas

cutaneos do questionario escrito do International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) em adolescentes de
centros nacionais que participaram da fase 3 (2003) e nove anos apos'.

N Sintomas nasais ultimo ano Rinoconjuntivite

Cidade 2003 2012 2003 2012 | %var/ano | 2003 2012 | %var/ano
Belém 1.773 3.708 47,42 44,2 44,2 28,5 27,9 -0,07
Recife 2.865 1.149 35,82 26,3 26,3 14,5 24,52 1,37
Maceio 2.745 3.628 26,4 38,82 38,82 13,8 19,22 0,60
Aracaju 3.041 3.009 25,6 29,92 29,92 17,42 15,4 -0,22
Belo Horizonte 3.088 2.642 26,1 34,12 34,12 14,5 18,32 0,42
Sao Paulo 3.161 2.433 27,4 49,92 49,92 12,2 24,52 1,37
Curitiba 3.628 3.530 39,22 31,6 31,6 17,2 18,8 0,18
Total 20.301 20.099 31,8 37,22 37,22 16,2 16,2 0,49

Sintomas nasais Ultimo ano - possivel rinite atual; rinconjuntivite - rinite alérgica; %var/ano = porcentagem de variacao por

ano.
a - Quiquadrado - significantemente maior - p<0,001
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os oculares, como prurido ocular, hiperemia conjuntival,
lacrimejamento, fotofobia e dor local.

A obstrucdo nasal é queixa frequente, podendo ser
intermitente ou persistente, bilateral ou unilateral,
alternando com o ciclo nasal e mais acentuada a noite. A
congestao nasal grave pode interferir com a aeracao e com a
drenagem dos seios paranasais e da tuba auditiva, resultando
em cefaleia ou otalgia, com queixas de diminuicao da
acuidade auditiva. Respiracao oral, roncos, voz anasalada
e alteracoes no olfato também podem ocorrer.

Astenia, irritabilidade, diminuicdo da concentracao,
anorexia, nauseas e desconforto abdominal podem ocorrer.
A tosse pode estar presente.

Os sintomas da rinite alérgica podem ocorrer em qualquer
idade, iniciando-se geralmente na infancia. A intensidade e
a frequéncia dos sintomas, assim como a sua evolucao e
fatores desencadeantes e/ou agravantes (tabagismo ativo
/passivo, natacao), medicamentos em uso, presenca de
comorbidades (sinusites e otites de repeticao) e outras
doencas alérgicas (asma, conjuntivite alérgica e eczema
atopico) devem fazer parte da anamnese.

Caracteristicas faciais tipicas estao presentes em grande
numero de pacientes com rinite alérgica, tais como:
olheiras, dupla linha de Dennie-Morgan e prega nasal
horizontal (causada pelo frequente habito de cocar a narina
com movimento para cima). O exame das cavidades nasais &
essencial, mostrando uma mucosa nasal geralmente palida,
edemaciada e com abundante secrecao clara ou mucoide.
Em casos cronicos observa-se hipertrofia importante de
conchas inferiores.?

4.3. Fatores desencadeantes

A ocorréncia dos sintomas de rinite alérgica pode ser
sazonal ou perene. Os sintomas sazonais estao relacionados
principalmente a sensibilizacdo e a exposicdo a polens,
presentes em paises de clima temperado e também no sul

Quadro 1 Fatores desencadeantes de alergias respiratorias.

do Brasil, onde a polinizacao se faz presente. Quando o
individuo sensibilizado é submetido a exposicao alergénica
de modo continuado, como o que acontece com os alérgenos
da poeira doméstica, os sintomas ocorrerao ao longo de
todo o ano, de modo perene. Além desta classificacao, com
abrangéncia global, a rinite alérgica pode ser classificada
como intermitente ou persistente, de acordo com o nUmero
de dias na semana, e mesmo no ano, em que o individuo
apresenta sintomas’.

A rinite alérgica pode ser desencadeada ou agravada
principalmente pela exposicao a aeroalérgenos, que sao
elementos proteicos sollveis de baixo peso molecular,
que podem facilmente se tornar dispersos no ar e
penetrarem no epitélio respiratério. Os alérgenos
de maior relevancia clinica sdo os oriundos de acaros
da poeira, de baratas, de fungos e de outras fontes
alergénicas em especial dentro dos domicilios (ex.
pelos, saliva e urina de animais domésticos; restos de
insetos; alimentos) (Quadro 1).

Além dos aeroalérgenos, atuam como desencadeantes de
sintomas da rinite as mudancas bruscas de clima, a inalacao
de irritantes inespecificos (ex: odores fortes, gas de cozinha,
fumaca de cigarro, poluentes atmosféricos e ocupacionais),
a inalacao de ar frio e seco, além da ingestdao de anti-
inflamatorios ndao hormonais, em individuos predispostos
(Quadro 1).

4.3.1. Aeroalérgenos

Os acaros da poeira domiciliar tém mais de 20
componentes alergénicos identificados, contudo a fonte
mais importante de aeroalérgenos deles liberados sdo as
particulas fecais, cobertas por proteases resultantes de
residuos de degradacao da lisina. Os trés acaros mais comuns
e identificados como sensibilizantes em estudos brasileiros
sao: Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae e Blomia tropicalis.

Aeroalérgenos

Acaros pé domiciliar

Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Blomia tropicalis

Baratas

Blatella germanica, Periplaneta americana

Fungos

Aspergillus sp, Cladosporium sp, Alternaria sp, Penicillium notatum.

Animais de pelo

gato, cao, coelho, cavalo e roedores (hamster, guinea pig, furao doméstico, camundongos)

Pélens

gramineas - Lolium multiflorum (azevém), Phleum pratense

Ocupacionais

trigo, poeira de madeira, detergentes, latex.

Intradomiciliares

Poluentes

fumaca de cigarro, material particulado (PM 10) e diéxido de nitrogénio (NO,) derivados da
combustao do gas de cozinha ou fogao a lenha.

Extra-domiciliares

ozo6nio, NOx e didxido de enxofre.

Irritantes

Odores fortes, perfumes, ar condicionado, produtos de limpeza

Extraido de: Rubini NPM, Wandalsen GF, Rizzo MCV, Aun MV, Chong Neto HJ,Sole D. Guia Pratico sobre Controle Ambiental
para Pacientes com Rinite Alérgica. Arq Alergia Imunol 2017;1(1):7-22.
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Os alérgenos de Dermatophagoides (Dp) dos grupos 1
e 2 sao considerados alérgenos principais e provenientes
principalmente das particulas fecais e da epiderme,
respectivamente. Outro alérgeno bem conhecido, embora
clinicamente menos significante é o Der p 10, que pertence
ao grupo das tropomiosinas. Por serem proteinas de fibras
estriadas, estes alérgenos também sao encontrados em
baratas e em camarao, com grande interesse clinico em
relacdo a possivel reacdo cruzada entre tais elementos®.
O Der p 23, descrito em 2013, faz parte do revestimento
intestinal do Dp, sendo liberado também em suas particulas
fecais. Apresenta grande potencial de sensibilizacao
alérgica em individuos predispostos (27). Outros alérgenos
de Dp com alta frequéncia de ligacdo a IgE de pacientes
alérgicos sao o Der p 5, o Der p 15, o Der p 18, o Der p 21 e
outros alérgenos dos grupos 4 e 7%,

Os fungos sao alérgenos importantes que se proliferam
principalmente em ambientes Umidos. Plantas no interior
do domicilio podem funcionar como reservatorio de fungos.
Os principais fungos incriminados em quadros alérgicos
respiratorios sao Cladosporium sp, Aspergillus sp, Alternaria
sp e Penicillium notatum.

As baratas, continuamente, desprendem proteinas
oriundas da renovacdao e decomposicao corporal,
provenientes da saliva, de secrecoes e de material fecal,
que podem compor a poeira domiciliar. As espécies mais
comuns no Brasil sao a Blatella germanica e a Periplaneta
americana.

A sensibilizacdo a alérgenos liberados de animais
pode ocorrer por exposicao direta (presenca do animal
no ambiente) ou mesmo indireta (transporte passivo do
aeroalérgeno). O alérgeno principal do gato é produzido
pelas glandulas sebaceas e secretado na pele. Excrecao
semelhante ocorre nos caes, apesar deste ser uma fonte
menos potente de alérgeno. Proteinas de animais roedores
como os hamsters, sao altamente alergénicas. Ha evidéncias
de que a exposicdo a animais domésticos como gatos e
cdes em uma fase precoce da vida, antes da ocorréncia
de sensibilizacdo, pode ter efeito protetor quanto a
sensibilizacao e posterior manifestacoes alérgicas.

Os alérgenos ocupacionais estao potencialmente presentes
na poeira do trigo, do trabalho em madeira e de produtos
detergentes. A alergia ao latex em trabalhadores da area de
salide também pode se manifestar por sintomas de rinite. Nos
casos de exposicao ocupacional, os sintomas estao presentes
especialmente nos dias de trabalho, ocorrendo melhora
clinica nos feriados e nos finais de semana.

No Brasil, a alergia aos polens foi documentada nos estados
da regiao Sul, onde as modificacbes climaticas, as estacoes
do ano melhor definidas e o cultivo de plantas alergénicas
(ex: Lolium multiflorum) podem ser os responsaveis pelo
estabelecimento de alergia com carater sazonal (polinose).
Além da ocorréncia de rinite, uma caracteristica da
polinose é a conjuntivite alérgica. Em geral, os sintomas
estao presentes entre os meses de setembro a dezembro
(primavera).

4.3.2. Irritantes da mucosa respiratéria

O contato com os irritantes mais importantes no
desencadeamento de sintomas, em pacientes com rinite
alérgica, acontece pela exposicao ao fumo e aos inUmeros
poluentes intra e extradomiciliares.

O fumo é o maior agressor e o principal poluente inalavel,
agredindo diretamente o epitélio nasal. Pode, portanto,
desencadear e agravar a rinite alérgica. A inalacdao da
fumaca do cigarro pode alterar o batimento muco ciliar
e induzir inflamacdo nasal eosinofilica ndo alérgica em
criancas, que sao fumantes passivos.

Além do fumo, outros poluentes intradomiciliares também
devem ser citados. Os pacientes alérgicos sao usualmente
hipersensiveis a irritantes nao especificos como perfumes,
desodorantes, produtos quimicos oleosos usados na limpeza
doméstica, odores fortes, além do gas de cozinha.

A poluicao ambiental cada vez mais apresenta evidéncias
epidemiologicas de atuar como fator precipitante e
agravante de rinite alérgica. Ha estudos mostrando a
associacao entre emissoes industriais e veiculares com
0 aumento no risco de rinite alérgica. Entre os poluentes
mais importantes para o risco de doencas alérgicas estao
os oxidos de nitrogénio (NO,), o dioxido sulfurico (SO,), o
ozonio (0,), além dos materiais particulados com didmetros
<10 pm (PM ).

Observa-se correlacao positiva entre poluicdo de trafego
com NO, e de areas industriais com ozonio, com rinite
alérgica em criancas.

4.3.3.0utros fatores associados

Devido a inflamacdo cronica, todos os pacientes com
rinite  podem apresentar uma resposta exagerada a
estimulos inespecificos fisicos ou quimicos. As mudancas
bruscas de temperatura podem induzir sintomas nasais em
pacientes com rinite alérgica, pelo estimulo de fibras C
(ndo adrenérgico e nao colinérgico) e do sistema nervoso
parassimpatico.

Os anti-inflamatorios nao hormonais (AINH), dentre os
quais destaca-se o acido acetilsalicilico, podem desencadear
ou agravar a rinite alérgica e asma, especialmente em
adultos. A alergia alimentar raramente induz sintomas
de rinite de modo exclusivo, apesar dos sintomas nasais
ocorrerem com frequéncia no contexto de reacao anafilatica
desencadeada por alimentos.

4.4 Fisiopatologia

Na Figura 2 Mecanismos envolvidos na origem dos
sintomas da rinite alérgica.

A rinite alérgica é a doenca cronica mais prevalente,
resultado de reacdo inflamatoria de hipersensibilidade
com participacdo de anticorpos IgE a alérgenos
especificos decorrentes de sensibilizacdo alérgica
prévia. Inicia-se na infancia e desde entao se integra
a asma na hipotese de vias aéreas unidas. Estudo
transversal em lactentes de 12-15 meses de idade por
meio de questionario padronizado demonstrou que
48,3% dos lactentes tinham pelo menos um episddio de
sintomas nasais sem relacao com resfriado (20). Sintomas
e sensibilizacdo alérgica iniciam antes de dois anos de
idade. O diagnostico médico de rinite em lactentes
sibilantes foi registrado em consultas em 74% de casos e
dos quais 36% ja apresentavam testes cutaneos positivos
a alérgenos, especialmente acaros da poeira.>'

Desequilibrio entre imunidade inata e adaptativa, junto
com fatores ambientais sdo criticos para o desenvolvimento
da reacao alérgica.*
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Figura 2 Mecanismos envolvidos na origem dos sintomas da rinite alérgica. Adaptado de: Wheatley LM,
Togias A. Allergic Rhinitis.N Engl J Med. 2015;372(5):456-463

Evidéncias extrapoladas de estudos de epitélio bronquico
em asma sugerem que células epiteliais ativadas/
danificadas secretam citoquinas como linfopoietina timico
estromica (TSLP), IL-33, IL-17, IL-25 e outras citoquinas e
quimioquinas que afetam células linfoides inatas do grupo 2
(ILC2) e linfocitos do tipo 2 (Th2) diretamente ou via células
apresentadoras de antigenos (APC) situadas intra-epitélio
ou abaixo do epitélio nasal.®*%

Células ILC2 expressam CRTh2, CD127 (receptor de IL-
7) e ST-2, o receptor para IL-33. Estes expressam preferen-
cialmente citoquinas Th2, particularmente IL-5 e IL-13 com o
potencial de aumentar reagao alérgica inflamatéria local do
tipo Th2.%2

Células T ativadas durante a reacao alérgica proliferam e
secretam IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13. Estas citoquinas promovem
a secrecao de anticorpos IgE estabelecendo o cenario para
a reacdo imediata a reexposicao ao alérgeno especifico. A
provocacao nasal com alérgeno ocorre aumento de receptor
da quimioquina CCR4 e de fatores transcricionais STAT6+
e GATA3+. Isto mostra que a desregulacao de fatores de
transcricdo Th1 podem ser responsaveis pela resposta Th2
exagerada em rinite alérgica.?* (Figura 2)

0 epitélio e suas interagdes com as recém definidas ILC2
através das citoquinas derivadas de células epiteliais TSLP e
IL-33 sdao importantes no desenvolvimento e progressao da
inflamacao nasal.

4.5. Recursos diagnosticos

De acordo com a finalidade de avaliacao eles podem
ser divididos em: a) diagnodstico etioldgico, b) avaliacdo
da cavidade nasal, c) avaliacdo por imagem e d)
complementares.

4.5.1.Diagnostico etiologico

Os exames subsidiarios mais importantes no diagnostico
da rinite alérgica, tanto pela especificidade como
sensibilidade, sdo os testes cutaneos de hipersensibilidade
imediata (TCHI) pela técnica de puntura e a avaliacdo dos
niveis séricos de IgE alérgeno-especifica. O diagnostico de
alergia e a identificacdo dos alérgenos mais relevantes em
cada caso, sao importantes pela perspectiva de intervencoes
preventivas dirigidas, como o controle ambiental, pelas
opcOes de tratamento farmacoldgico e, finalmente, pela
alternativa da imunoterapia especifica com alérgenos.

4.5.1.1.Testes cutadneos de hipersensibilidade
imediata (TCHI)

Os TCHI por puntura com aeroalérgenos sao 0s recursos
mais utilizados no diagndstico da alergia respiratéria e
evidenciam reacoes alérgicas mediadas por IgE. Tém alta
sensibilidade e especificidade, comparaveis aos testes in
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vitro para determinacdo de IgE especifica e com menor
custo. A reatividade cutanea a alérgenos € menos intensa
nos extremos da vida havendo maior chance de resultados
falso-negativos em criancas menores e em idosos. Os testes
devem ser executados preferencialmente com alérgenos
padronizados em unidades bioequivalentes, escolhidos de
acordo com a relevancia clinica pela historia, idade do
paciente, profissao, ambiente, distribuicao regional de
alérgenos e sob a supervisao direta de médico devidamente
capacitado para se evitar os falso-positivos e falso-negativos
e potenciais reacdes sistémicas. Os TCHI determinam
a presenca de sensibilizacdo alergénica e servem para
orientar medidas de higiene do ambiente e imunoterapia
especifica quando clinicamente relevantes. Cerca de 30%
a 40% da populacdo geral tém testes cutaneos positivos
aos acaros da poeira Dermatophagoides e somente uma
proporcao destes tém sintomas nasais. Os testes cutaneos
tém alto valor preditivo negativo, portanto podem ser
usados para excluir alergia como possivel causa de sintomas
nasais. A solicitacdo indiscriminada de testes com painéis
de alérgenos geram resultados que confundem e podem
levar ao afastamento inadequado de possiveis alérgenos. As
contraindicacdes a sua utilizacdo sdo a presenca de eczema
extenso ou dermografismo, uso de anti-histaminicos orais,
uso de corticosteroides topicos por mais de 7dias, entre
outros.3®

4.5.1.2. Determinacdo de IgE sérica total e especifica

A dosagem sérica da IgE total esta relacionada a uma
maior probabilidade de encontro de IgE especificas em
individuos alérgicos, mas seu valor diagndstico para alergia é
limitado. Concentracoes séricas elevadas de IgE total podem
ser detectadas em diferentes doencas como: infeccao pelo
HIV, aspergilose pulmonar alérgica, sinusite fungica alérgica,
linfomas, tuberculose, parasitoses com ciclo pulmonar, entre
outras. Alguns estudos mostraram que valores séricos mais
elevados de IgE total apresentam especificidade proximo
a 95%, mas com sensibilidade nao ultrapassando 55% em
asmaticos e 30% em pacientes com rinite. A dosagem de IgE
total apresenta valor limitado para a triagem de doencas
alérgicas, especialmente em criangas.®

Ha indicadores indiretos de atopia, tais como: dosagem
de IgE total elevada, eosinofilia no sangue periférico e
na secrecdo nasal, mas é importante recordar que estes
exames podem ser alterados em consequéncia de processos
nao alérgicos.

A positividade dos TCHI e a presenca de IgE séricas
especificas podem representar apenas sensibilizacao
atopica e ndao devem ser valorizados na auséncia de
sintomas alérgicos. Do mesmo modo que os testes cutaneos
de hipersensibilidade imediata, a dosagem de IgE especifica
para aeroalérgenos em pacientes abaixo de 4 anos tem
limitacdes em sua acuracia diagndstica.3®

A determinacdo de IgE especifica in vitro pode ser
realizada por diversos métodos imune enzimaticos e mais
recentemente por imunofluorométrico. A pesquisa de IgE
especifica, in vitro, para aeroalérgenos individualizados,
quando realizada com antigenos padronizados e técnica
adequada, apresenta  caracteristicas  operacionais
(sensibilidade e especificidade) semelhantes as dos TCHI:
sensibilidade de 89% e especificidade de 91%. Todavia, sao
mais dispendiosos, requerem puncado venosa, laboratério

especializado e maior tempo para obtencao do resultado.
Os imunoensaios tém sensibilidade comparavel aos testes
cutaneos em identificar os pacientes com sintomas nasais
apos exposicdo natural ou experimental aos alérgenos.
Entre as vantagens para realizacao da dosagem de IgE
sérica especifica podemos incluir: a nao interferéncia de
medicacoes e das condicdes da pele, auséncia de risco para
reacoes alérgicas graves, possibilidade de maior numero de
alérgenos padronizados, melhor reprodutibilidade e sem
interferéncia da técnica na realizacao do exame.*

4.5.1.3.Diagnostico por componentes moleculares
alergénicos (Microarray)

Novos métodos diagndsticos baseados em componentes
moleculares alergénicos, (Component resolved diagnostics
- CRD,) para detecgao de IgE especifica utilizando sistema
de microarray (ex: Immuno Solid phase Allergen - ISAC)
ja fazem parte da realidade do especialista para a pratica
clinica*'#2,

No Brasil, estd disponivel o ImmunoCap-ISAC®
(ThermoFisher Scientific, Uppsala, Suécia), uma plataforma
multipla que identifica 112 componentes, naturais ou
recombinantes, de 51 fontes alergénicas sendo necessarios
apenas 30 ul de sangue do paciente. Esta técnica possibilita
a identificagdo do componente alergénico e a qual familia de
proteina o0 mesmo pertence, com a vantagem de averiguar
reatividade cruzada entre diferentes alérgenos, bem como
determinar e monitorar o perfil da reatividade molecular do
paciente ao alérgeno, o que possibilitara em futuro préximo
personalizar os extratos para imunoterapia especifica
com alérgeno, incluindo somente alérgenos relevantes.
No momento, o uso de CRD em rinite esta indicado para
pacientes com polissensibilizacdo e na investigagéo
etiologica das comorbidades.*?

4.5.1.4. Teste de provocagdo nasal

O teste de provocacao nasal (TPN) tem se mostrado uma
ferramenta segura e muito (til no diagndstico de rinite
alérgica e ndo alérgica. Apesar dos TPN terem maior emprego
na area de pesquisa, esses testes tém ganhado maior
relevancia na pratica clinica, sobretudo pela possibilidade
do diagnodstico da rinite alérgica local. Os TPN também
podem ser Uteis no diagnodstico da rinite ocupacional,
tendo por objetivo identificar e quantificar a relevancia
clinica de alérgenos inalaveis ou irritantes ocupacionais. Os
TPN devem ser realizados por médicos especializados, em
locais apropriados e empregando-se extratos alergénicos
padronizados. A avaliacao da resposta nasal pode ser feita
por escore de sintomas, mas o uso de método objetivo de
monitoramento é recomendado.**

4.5.2. Avaliacdo da cavidade nasal

O exame do nariz é imprescindivel para avaliacdo
estrutural minuciosa de todas as referéncias anatomicas
que possam influenciar na funcdo e na fisiopatogénese
das rinites. A rinoscopia anterior com espéculo nasal e
luz frontal oferece uma visao adequada das narinas, do
vestibulo nasal, da regido da valvula nasal e da porcao
anterior das conchas inferiores e do septo nasal. Contudo,
para um exame minucioso e completo da cavidade nasal, é
necessaria a realizacao de uma endoscopia nasal diagnostica.
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0O endoscopio permite ndo apenas a visualizacao de toda
a cavidade nasal, como também permite o exame do
rinofaringe, oro e hipofaringe e do laringe. Sistemas de video
e fotografia podem ser facilmente acoplados aos endoscopios
rigidos ou flexiveis, permitindo ao otorrinolaringologista
documentar e demonstrar os achados do exame fisico ao
paciente, familiares e colegas. A endoscopia nasal permite
a coleta de material de areas especificas do nariz para
exames bacteriologicos e citopatologicos.®

4.5.2.1.Citologia nasal

A citologia nasal, quando padronizada, tem o
objetivo principal de fazer o diagnostico diferencial
das rinites eosinofilicas e nao eosinofilicas, de acordo
com a predominancia de eosinoéfilos na secrecdo nasal
(superior a 10%).

As rinites eosinofilicas em pacientes que apresentam
historia clinica de alergia, testes alérgicos positivos ou
niveis de IgE sérica especifica a aeroalérgenos confirma
o diagnostico de Rinite Alérgica. Quando os testes “in
vivo”, incluindo os TPN e o citograma nasal, e “in vitro”,
acima relacionados sao negativos, o diagndstico é rinite
eosinofilica nao alérgica - RENA.

A eosinofilia nos processos inflamatoérios nasossinusais,
alérgicos e nao alérgicos, é fator de pior prognostico clinico.
Quando a citologia nasal tem predominancia de neutrofilos,
a suspeita cai sobre a rinite infecciosa.®

4.5.2.2.Exame bacteriolégico e bacterioscopico

Usualmente nao é necessario para o diagnostico da
rinite alérgica. Quando utilizado serd com o objetivo de
diagnosticar comorbidades. Sao exames solicitados para
pesquisa do agente etioldgico das rinites infecciosas, com o
objetivo de orientar a prescricao do antimicrobiano.

4.5.2.3. Teste de avaliagao do olfato

Sao testes pouco utilizados na rotina clinica, com baixa
disponibilidade em nosso meio pelo alto custo. Os testes
mais conhecidos e padronizados sao os da University Of
Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT), da University
of Connecticut Test Battery, o Pocket Smell Test ou o Brief
Smell Identification Test.

4.5.2.4. Testes especificos da permeabilidade nasal

Arinomanometria (anterior, posterior) computadorizada,
a rinometria acustica e o pico de fluxo nasal sdo os principais
métodos disponiveis para avaliacdo da permeabilidade
nasal. A rinomanometria € um teste dinamico que calcula
a resisténcia nasal (mede a relacao entre fluxo aéreo e a
pressdo intranasal) e a rinometria acUstica é um teste
estatico que calcula a area de seccao transversal e o
volume de toda ou partes da cavidade nasal. Apesar de
nao serem técnicas diagndsticas, permitem quantificar a
obstrucao nasal, avaliar a resposta ao teste de provocacao
nasal e monitorizar a resposta ao tratamento clinico e/ou
cirtrgico. Contudo, é importante salientar que os achados
da rinomanometria e da rinometria acustica apresentam
fraca correlacao com o sintoma obstrutivo nasal e devem
portanto serem analisados em conjunto com os demais
achados clinicos do paciente®.

4.5.2.4.1. Rinomanometria Computadorizada /
Rinometria Acustica

E um teste dindmico da permeabilidade nasal baseado
nos fluxos ventilatorios da inspiracdo e expiracdo medidos
em mililitros por segundo (ml/s), em relacdo a pressao
volumétrica nasal que é medida em Pascal (P). Com
isso, determina-se a resisténcia das fossas nasais. O
fluxo ventilatorio nasal € inversamente proporcional a
resisténcia das vias aéreas superiores. A rinomanometria
foi intensamente utilizada nas Gltimas décadas, sendo
considerada como método de referéncia para a avaliacao
objetiva da obstrucao e funcao nasal.”®

A rinometria acUstica é um teste estatico que calcula
as areas de seccao transversal do nariz e o volume nasal
desde a narina até a rinofaringe. O exame é nao invasivo e
se baseia na analise de ecos refletidos pelas fossas nasais
diante da exposicao a um estimulo sonoro.

Os achados dinamicos referentes ao fluxo aéreo transnasal
complementados pelos achados geométricos da rinometria
aclstica, fornecem uma avaliacdo sensivel e objetiva da
funcao e forma das cavidades nasais. Estas informacoes
substanciam os achados clinicos, fornecendo a magnitude
do sintoma obstrucao nasal num determinado momento.*

Diferentemente das outras técnicas de avaliacdo da
funcdo nasal, a rinometria acUstica ndao depende da
cooperacao do paciente, podendo inclusive ser aplicada
para lactentes e &, por isso, considerada uma das mais
adequadas para o estudo da populacdo pediatrica, em
situacdes especiais.®

4.5.2.4.2. Pico de Fluxo Nasal

As medidas do pico de fluxo nasal (PFN) consistem na
forma mais simples, pratica e barata de se mensurar a
funcdo nasal. Os aparelhos empregados nessa técnica
foram baseados nos dispositivos existentes para a medicao
do pico de fluxo expiratoério (oral). As medidas de PFN sdo
dependentes de esforco e diversos fatores podem alterar
seus resultados. As medidas de PFN inspiratorio sdao, de
modo geral, as mais empregadas e ja demonstraram se
correlacionar significantemente com a gravidade da rinite
alérgica.*®

Entre as limitacoes dessa técnica, se destacam a
incapacidade de se avaliar as narinas separadamente e a
falta de acuracia na avaliacdo de pacientes com obstrucao
nasal acentuada. Por se tratar do Unico dispositivo
portatil para mensuracdo da funcdo nasal, as medidas de
PFN sao as mais empregadas nas avaliacoes de doencas
ocupacionais.

4.5.3. Avaliagcdo por imagem
4.5.3.1.Radiografia simples

A radiografia simples dos seios paranasais (incidéncias
de Caldwell e Waters) nao tem papel no diagnostico da
rinite alérgica ou de rinossinusites. Tem baixa sensibilidade
e especificidade, limitando sua utilidade devido ao grande
numero de resultados falso-positivo e falso-negativo. A
radiografia lateral de cranio, ou radiografia simples da
rinofaringe, é util para o diagnostico de obstrucao nasal
por hipertrofia da tonsila faringea (adenoide) ou por outros
processos tumorais da rinofaringe.
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4.5.3.2. Tomografia computadorizada e ressonancia
magnética

A tomografia computadorizada e a ressonancia nuclear
magnética de seios paranasais tém papel limitado no diagnostico
da rinite alérgica. No entanto, podem ser necessarios na
avaliacao de quadros inflamatorios e infecciosos crénicos, em
complicacoes de quadros infecciosos agudos e na avaliacao de
processos tumorais benignos e malignos®'.

4.5.4. Avaliacdo complementar
4.5.4.1. Biopsia nasal

Trata-se de um exame importante na mucosa nasal quando
nos deparamos com lesoes tumorais ou granulomatosas.
Especificamente, para diagnostico de RA nao é realizado.

4.5.4.2. Questionarios
4.5.4.2.1. Distarbios do sono

DistUrbios relacionados ao sono (DRS) sdo frequentes, com
prevaléncia entre 25% e 40% em criancas, pouco relatados e
deixam de ser tratados. Normalmente os pais nao valorizam
os sintomas e os médicos deixam de investiga-los®?>.

0 padrao-ouro para diagndstico de DRS é a polissonografia,
pois é uma avaliacdo objetiva, entretanto seu custo é
elevado e de dificil realizacdo, o que limita seu uso em
estudos populacionais. Diarios de sono sdao baratos, mas
requerem tempo para preenchimento e sao dificeis de
interpretar®.

Questionarios escritos tém sido desenvolvidos para
avaliacado de DRS em diversas faixas etarias, auto-
administrados e de facil aplicacdo, com custo baixo e Uteis
para utilizacao em grandes estudos®*3.

Questionario com sete dominios (resisténcia para dormir,
duracao do sono, ansiedade para dormir, despertar noturno,
parasonia, alteracao da respiracdo no sono e sonoléncia
diurna) foi desenhado para verificar os habitos de sono em
criancas (CSHQ = Children’s Sleep Habits Questionnaire)®,
validado para a lingua portuguesa e espanhola®. Este
instrumento foi aplicado em criancas 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 comparacao
com as criancas saudaveis, em especial naquelas onde a
doenca era mal controlada®®.

4.5.4.2.2. Qualidade de vida

De maneira simples, qualidade de vida relacionada
a salde é um componente simples da qualidade de vida
determinada primariamente pela salde da pessoa. Medidas
objetivas como rinomanometria e hiperreatividade nasal
provém informacoes detalhadas sobre aspectos especificos
do nariz, mas nao sobre o impacto sobre a qualidade de vida
dos pacientes®.

Questionarios de qualidade de vida sao curtos, de facil
compreensao, auto-administrados e de simples execucao®.

Foram desenvolvidos questionarios especificos para
rinoconjuntivite em adultos (RQLQ = Rhinoconjunctivitis
Quality of Life Questionnaire)®. Outra versao abreviada foi
desenvolvida, o MiniRQLQ (Mini Rhinoconjunctivitis Quality
of Life Questionnaire)®'.

Foram criadas também versées do RQLQ para
adolescentes entre 12 e 17¢2 anos e para criancas entre 6 e
12 anos (PRQLQ = Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality of
Life Questionnaire)®.

Todos estes instrumentos estao consagrados e tém sido
extensivamente utilizados em estudos populacionais para
avaliacao da qualidade de vida em relacao aos diferentes
tratamentos da rinite alérgica.

4.6.Comorbidades

Varias comorbidades associadas a rinite alérgica tém
sido descritas, entre as quais asma, conjuntivite alérgica,
rinossinusite aguda e cronica, otite média com efusao, tosse
cronica e as alteracoes do desenvolvimento craniofacial
dos respiradores bucais em criancas, além de apneia e
hipopneia obstrutiva do sono, tanto em criancas como
em adultos. Algumas destas comorbidades parecem estar
intimamente relacionadas a rinite alérgica por compartilhar
varios aspectos da fisiopatogenia.®

Comorbidades como a SAHOS (sindrome da apneia,
hipopneia obstrutiva do sono) e respiracao oral estao mais
relacionadas as consequéncias da obstrucao nasal provocada
pela rinite alérgica.

4.6.1.Rinoconjuntivite

A rinoconjuntivite alérgica é uma condicao
frequentemente subdiagnosticada, sendo a forma mais
comum e mais branda dentre as alergias oculares. Acredita-
se que cerca de 90% das doencas alérgicas apresentem
a rinoconjuntivite como uma comorbidade. O fato do
reflexo naso-ocular estar frequentemente envolvido na
etiopatogenia, justifica a melhora dos sintomas oculares
quando os sintomas nasais sao tratados.%

Os principais sintomas e sinais incluem prurido ocular,
sensacao de queimacao, fotossensibilidade, lacrimejamento,
vermelhidao e edema palpebral. Lesoes da cornea como
ulceracao, microerosoes e o ceratocone podem ocorrer,
pela intensidade e continuidade do prurido.

4.6.2. Respirador oral e sindrome da apneia, hipopneia
obstrutiva do sono (SAHOS)%

Queixas como ronco e/ou respiracao bucal afetam entre
3% e 26% da populacao pediatrica. O crescimento inadequado
do complexo dentofacial é resultado de fatores genéticos,
funcionais e ambientais. Dentre as causas mais frequentes
de respiracao bucal encontram-se a rinite alérgica e/ou a
hipertrofia adenoamigdaliana. Apesar do papel da alergia
nao ser claro como agente causador da hipertrofia da tonsila
faringea, a rinite alérgica deve ser sempre investigada em
criancas sintomaticas e com adenoides hipertrdficas. Até
porque, o uso de CE topicos nasais € capaz de diminuir os
sintomas relacionados a hipertrofia de adenoides. Contudo,
0 mecanismo responsavel por este efeito ainda nao é claro.

Assim como em outras condicoes obstrutivas, criancas
com rinite alérgica que apresentam respiracao bucal por
tempo prolongado durante a fase de crescimento facial
podem desenvolver a sindrome da face alongada. Ela se
caracteriza pela maior altura vertical do terco facial inferior,
com alturas faciais anterosuperior e total maiores. Também
sao frequentes o estreitamento alar basal, a incompeténcia
labial e o arco maxilar comprido e estreito, com distancia
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intermolar estreita e angulo mandibular aumentado com
mandibula retrognata e, por vezes, rodada. O palato em
ogiva, assoalho nasal curto, erupcao excessiva dos molares,
mordida aberta e cruzada também sao observadas.

Em relacdo SAHOS, a rinite alérgica pode contribuir para a
piora do quadro obstrutivo, aumentando consideravelmente
o trabalho inspiratorio. Além disso, a rinite alérgica noturna
pode mimetizar sintomas da SAHOS.

O diagnoéstico correto e a atuacao sobre a causa tanto
da respiracao oral quanto da SAHOS, em adultos e criancas
sao essenciais para evitar as complicacées a elas associadas.

4.6.3. Otite com efusao

Qualquer alteracao da tuba auditiva, funcional ou
anatomica, compromete seu funcionamento. Em pacientes
atopicos, a inflamacdo alérgica pode comprometer as
extremidades da tuba auditiva, tanto na rinofaringe
como na orelha média. Pacientes com rinite alérgica tém,
potencialmente, maiores riscos de apresentarem disfuncao
tubaria, principalmente durante a infancia. A confirmacao
da relacéo entre rinite alérgica e otites ainda merece novos
estudos, assim como para a relacao entre otite média, rinite
alérgica e alergia a proteina do leite de vaca. Contudo, é
razoavel que criancas que apresentam otite média com
efusao recorrente sejam investigadas para alergia.

4.6.4.Rinossinusite

Devido a enorme incidéncia de ambas as doencas ,
a localizacdo na via aérea superior e a fisiopatologia
inflamatoéria combinada, a associacao entre rinite alérgica
e rinossinusite infecciosa é frequentemente observada e
sempre discutida®’.

A rinite alérgica é considerada um dos fatores responsaveis
pela persisténcia da inflamacdo da mucosa nasossinusal em
pacientes com rinossinusite cronica. Contudo, a relacdo de
causa e efeito nunca foi totalmente comprovada.®

Outros estudos epidemiologicos questionam esta relacao
entre rinite alérgica e a rinossinusite e uma hipotese que
talvez possa explicar estas diferencas € a interpretacao
da radiografia e da tomografia computadorizada de seios
da face, onde se confundem alteracdes inflamatorias
assintomaticas da mucosa sinusal com alteracdes
infecciosas. Em atopicos, sem sintomas infecciosos sinusais,
o comprometimento da mucosa paranasal pode apresentar
maior extensao, principalmente entre os asmaticos. Alergia
nao parece ser um fator de risco para polipose nasal.%

Embora seja uma hipdtese atrativa, ainda faltam
publicacées de estudos prospectivos sobre a incidéncia
de rinossinusite aguda ou cronica em individuos alérgicos,
que comprovem a rinite alérgica como fator de risco
para instalacao da rinossinusite infecciosa. Recomenda-
se que pacientes com rinossinusite cronica ou recorrente,
principalmente com indicacao cirdrgica, devam ser avaliados
do ponto de vista alérgico (interrogatorio, testes cutaneos
e outros). Caso se confirme a presenca de rinite alérgica,
antes de submeté-los a intervencao cirdrgica e/ou no pos-
operatorio deverao ser tratados para controle da alergia,
até que novos estudos avaliem esta possivel comorbidade.
Em um grande nimero de cirurgias nasossinusais revisionais,
asma, rinite alérgica e intolerancia a aspirina tem sido
considerados fatores preditivos negativos para o sucesso do
tratamento cirdrgico endoscopico da rinossinusite cronica.

4.6.5. Asma

A magnitude epidemioldgica desta comorbidade e suas
repercussoes sao inegaveis. Por exemplo, num estudo de
base populacional com 3.083 adolescentes brasileiros de
13-14 anos, a prevaléncia foi cerca de 10% e a proporcao de
asmaticos com rinite alérgica situou-se em torno de 50%¢.
Ademais, a presenca de rinite incorretamente tratada ou
nao tratada em asmaticos pode elevar em até trés vezes o
risco de ocorréncia de exacerbacées.”

Por outro lado, é frequente encontrar hiperresponsividade
bronquica entre pacientes com rinite; seja ela de natureza
alérgica ou ndo, ela esta associada a forte risco para o
desenvolvimento de asma, conforme tem sido demonstrado
em diversos estudos de coorte.?

Além desta associacdo clinico epidemioldgica, a
existéncia de fatores desencadeantes comuns, a semelhanca
do processo inflamatoério das mucosas nasal e bronquica,
a demonstracao da existéncia de inflamacao nasal em
asmaticos sem sintomas de rinite e de inflamacao bronquica
em pacientes com rinite sem sintomas de asma, bem como
a inducao de inflamagao bronquica por provocacao nasal
com alérgenos e, ainda, de inflamacao nasal por provocacao
bronquica, sao evidéncias que favorecem a teoria da doenca
Unica da via aérea, em que a rinite e a asma sao consideradas
manifestacoes de uma mesma doenca.>"!

A compreensao desta interrelacdao, a partir deste
paradigma de identidade fisiopatolégica e clinica, tem
implicacbes praticas importantes. Em primeiro lugar, é
indispensavel buscar manifestacdes de asma em pacientes
com rinite, bem como manifestacées de rinite entre
aqueles que sofrem com asma. Como mencionado acima,
negligenciar a rinite do asmatico dificulta o controle desta
Gltima e limita o beneficio do tratamento sobre a melhoria
da qualidade de vida do paciente. Falha na identificacao de
asma entre pacientes com rinite pode resultar em retardo
no tratamento e, consequentemente, na falta de controle
clinico-funcional. Em segundo lugar, reconhecer que na
asma e na rinite ha possibilidade de achados de alteracées
sinusais, na avaliacdo por imagem, indistinguiveis de
sinusopatias infecciosas.?”"

Estudo conduzido por pesquisadores brasileiros
demonstrou associacao entre tratamento da rinite e reducao
da morbidade por asma, avaliada pela quantificacao de
absenteismo no trabalho, atendimento em servicos de
urgéncia e despertares noturnos’.

O conjunto destas observacdes recomenda que asma
e rinite, requererem tratamento topico simultaneo
para alcancar o controle da doenca Unica da via aérea.
Alternativas de tratamento sistémico, tais como a
imunoterapia especifica com alérgenos, os antagonistas de
receptores de leucotrienos, os anti-histaminicos e a anti-
IgE, isoladamente ou em combinacao, representam opc¢oes
terapéuticas complementares que merecem consideracao
como alternativa ao padrdo de tratamento com CE tépico
inalatério associado ao CE de uso topico nasal.

Na pratica, a recomendacao para nao especialistas &
proceder anamnese e exame fisico cuidadosos para identificar
manifestacoes de rinite em asmaticos e de asma entre
pacientes com rinite, estratégia que levara ao tratamento
integral adequado de cada paciente. Esta avaliacao
eminentemente clinica pode ser complementada com provas
de funcao pulmonar, avaliacdo do pico do fluxo inspiratorio
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nasal”, nasofibroscopia ou consulta otorrinolaringologica,
caso persista divida quanto ao diagnostico.

Além da asma, outras manifestacdes clinicas de
enfermidades das vias aéreas ou de acometimento
estruturas adjacentes sdo frequentes entre pessoas com
rinite alérgica. Nao ha necessariamente um nexo causal
entre elas e a rinite. Estas manifestacoes podem fazer parte
do quadro sindromico da rinite alérgica (rinoconjuntivite,
por exemplo), e ndo ha evidéncias claras de que a rinite
alérgica aumenta o risco de infeccdoes bacterianas em
ouvido e seios paranasais.

4.7. Tratamento
4.7.1 Medidas nao farmacolégicas

A proposicao de medidas nao farmacoldgicas para o
controle, em varios niveis, das doencas alérgicas, tem que
passar obrigatoriamente pela avaliacdo de complexidades
que compdem o desenvolvimento destas doencas. Devemos,
portanto, considerar aspectos epigenéticos, as possiveis
respostas modificadas Th2, as acdes de proteases, das quitinas
e de outros fatores que possam influenciar a genética e o meio
para o desenvolvimento das doencas alérgicas respiratorias.

A epigenética é o estudo cientifico dos efeitos do
ambiente na expressao génica, sem ocasionar alteracoes
nas sequéncias de DNA". Isto envolve a metilacdo de DNA,
modificacoes nas histonas, no microRNA e na cromatina’™.

Em relacao as respostas Th2 modificadas, observa-se que
o contato com niveis elevados de alérgenos de gato (Fel d 1)
em fases precoces da vida pode levar a producao aumentada
de IL-10 (resposta Th2 modificada)”®. Como consequéncia,
ocorre a liberacao de niveis elevados de 1gG4 para Feld1 e
a inducdo de um estado de tolerancia. Este efeito nao tem
sido relatado para outros alérgenos domiciliares, exceto
para o cao’”.

As proteases apresentam grande importancia uma vez
que sao encontradas em helmintos, fungos, acaros e em
fezes de ratos’. Estas enzimas ativam a resposta inata Th2
pelos receptores presentes em mastocitos e em basofilos’.
Ativam também eosindfilos e células epiteliais das vias aéreas
para produzirem IL-87. A quitina € uma enzima encontrada
em fungos, em acaros e em insetos”’. Tem a capacidade de
uma vez em vias aéreas, ocasionar um processo inflamatorio
eosinofilico”.

A RA tem como principal desencadeante os acaros e seus
alérgenos e embora seja logico o seu controle no ambiente,
as evidéncias que comprovam a eficacia das medidas de
controle ambiental sobre a RA nao sao fortes. Talvez isso
ocorra pela dificuldade metodoldgica de se realizar estudo
cientifico adequado que avalie o potencial beneficio dessas
medidas. Mesmo assim, o paciente deve ser informado
sobre as varias medidas que podem reduzir a exposicao aos
fatores desencadeantes ou agravantes®.

Por outro lado, o médico deve estar ciente das limitacoes
de suas recomendacoes, especialmente quando realizadas
isoladamente, na decorréncia da baixa adesao do paciente,
mesmo por motivos financeiros. De qualquer forma, todos
os consensos de asma e RA recomendam as medidas de
afastamento de alérgenos como uma etapa da estratégia
terapéutica®’®.

A avaliacado do impacto das medidas de controle
de exposicdo a alérgenos sobre a reducao de sintomas

depende do nimero de alérgenos aos quais o individuo esta
sensibilizado e exposto. Isto interfere na interpretacao
dos resultados de estudos sobre as medidas de controle
ambiental, pela dificuldade em se atingir uma diminuicao
da carga de alérgenos com relevancia clinica. Deve ser
lembrado ao paciente que as medidas de controle devem
ser mantidas pelo menos por 3 a 6 meses para que algum
beneficio clinico gradual possa ser observado®’%7.

O Quadro 2 resume as principais medidas para o controle
do ambiente, com especial atencdo na reducao dos acaros,
baratas, umidade e alérgenos de animais®.

4.7.2. Medidas farmacolagicas
4.7.2.1. Antihistaminicos

Os antihistaminicos H1 (anti-H1) sdo considerados
medicamentos de primeira linha no tratamento da RA%3¢.
Por atuarem sobre os receptores H1, interferem na acao
da histamina sobre as terminacdes nervosas sensoriais,
na estimulacdo reflexa parassimpatica das secrecoes
glandulares e na vasodilatacao e aumento da permeabilidade
pos-capilar. Deste modo, aliviam de forma eficaz os
sintomas da fase imediata da RA, tais como o prurido nasal,
os espirros, a rinorreia e os sintomas oculares associados, e
parcialmente o bloqueio nasal, caracteristico da fase tardia
da doenca. Além disso, sub-regulam a inflamacao alérgica
nasal reduzindo a expressao de citocinas inflamatorias,
moléculas de adesao e também a ativacdao de células
epiteliais, eosinofilos, basofilos, mastocitos e células T®'.
Admite-se, atualmente, a existéncia de quatro subtipos de
receptores de histamina (HR): HR1, HR2, HR3 e HR48. Todos
pertencem a familia de receptores acoplados a proteina G e
suas principais caracteristicas e funcdes estao descritas no
Quadro 3. Os principais receptores da histamina envolvidos
na RA sao os HR1. O papel dos outros receptores sobre a
doenca, ainda sao objetos de pesquisa®-8.

Durante décadas os anti-histaminicos foram vistos como
antagonistas competitivos da histamina, bloqueando o sitio
de ligagdo H,. Porém, mais recentemente, foi demonstrado
que os os anti-H1 sdao agonistas inversos do receptor H1%.

Estes medicamentos estdo em uso desde a década
de 1940, e numerosos estudos clinicos controlados tém
estabelecido a sua eficacia em criancas e adultos para o
alivio dos sintomas da RA de qualquer intensidade®®.
Podem ser classificados como classicos ou de primeira
geracao (sedantes) e nao-classicos ou de segunda geracao
(ndo sedantes)®’. Os anti-H1 classicos, apresentam alta
lipofilicidade e consequentemente facilidade de penetracao
na barreira hematoencefalica, além de baixa seletividade
pelo receptor da histamina, resultando em sedacédo, além
de potenciais efeitos adversos relacionados a sua ligacao
com outros tipos de receptores, listados no Quadro 4.

Quando muitos dos anti-H1 de primeira geracao
foram introduzidos, os estudos farmacocinéticos e
farmacodinamicos nao eram exigidos pelas agéncias
reguladoras. Embora subsequentemente realizados para
alguns destes farmacos, regimes de dosagem empiricos
ainda persistem”. A partir dos anos 70, a introducao dos
compostos de segunda geracao constituiu um grande avanco
no campo de pesquisa dos anti-H1, pois além de sua baixa
passagem através da barreira hematoencefalica, com
poucos efeitos adversos sobre o sistema nervoso central,
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Quadro 2 Medidas de controle do ambiente®

* O quarto de dormir deve ser preferentemente bem ventilado e ensolarado. Evitar travesseiro e colchao de paina
ou pena. Use os de espuma, fibra ou latex, sempre que possivel envoltos em material plastico (vinil) ou em capas
impermeaveis aos acaros. O estrado da cama deve ser limpo duas vezes por més. As roupas de cama e cobertores devem
ser trocadas e lavadas regularmente com detergente e a altas temperaturas (>55°C) e secadas ao sol ou ar quente. Se
possivel a superficie dos colchoes deve ser aspirada empregando-se um modelo potente de aspirador doméstico.

Evitar tapetes, carpetes, cortinas e almofaddes. Dar preferéncia a pisos lavaveis (ceramica, vinil e madeira) e cortinas
do tipo persianas ou de material que possa ser limpo com pano Umido. No caso de haver carpetes ou tapetes muito
pesados, de dificil remocdo, os mesmos devem ser aspirados se possivel duas vezes por semana apos terem sido deixados
ventilar.

» Camas e bercos nao devem ser justapostos a parede. Caso nao seja possivel, coloque-a junto a parede sem marcas de
umidade ou a mais ensolarada.

Evitar bichos de pellcia, estantes de livros, revistas, caixas de papeldao ou qualquer outro local onde possam ser
formadas colonias de acaros no quarto de dormir. Substitua-os por brinquedos de tecido para que possam ser lavados
com frequéncia.

Identificar e eliminar o mofo e a umidade, principalmente no quarto de dormir, reduzindo a umidade a menos de
50%. Verifique periodicamente as areas Umidas de sua casa, como banheiro (cortinas plasticas do chuveiro, embaixo
das pias, etc.). A solucao diluida de agua sanitaria pode ser aplicada nos locais mofados, até sua resolucao definitiva,
mesmo porque sio irritantes respiratorios. E essencial investigar outras fontes de exposicao aos fungos fora do domicilio
(creche, escola e locais de trabalho).

« Evitar o uso de vassouras, espanadores e aspiradores de pdé comuns. Passar pano Umido diariamente na casa ou usar
aspiradores de pé com filtros especiais 2x/semana. Afastar o paciente alérgico do ambiente enquanto se faz a limpeza.

Ambientes fechados por tempo prolongado (casa de praia ou de campo) devem ser arejados e limpos pelo menos 24
horas antes da entrada dos individuos com alergia respiratoria.

» Evitar animais de pelo e pena, especialmente no quarto e nha cama do paciente (ambiente seguro). Manter a porta do
quarto sempre fechada. Se for impossivel, restringir o animal a uma Unica area da moradia e utilizar purificadores HEPA
no quarto do paciente. Preferencialmente, animais de estimacdo para criancas alérgicas sdo peixes e tartarugas.

Evitar a exposicao aos alérgenos de camundongos e ratos com intervencao profissional integrada aos cuidados de limpeza
da moradia; incluindo a colocacao de armadilhas, vedacao de furos e rachaduras que possam atuar como pontos de
entrada e a aplicacao de raticida, nos casos de grandes infestacoes.

» Ainspecdo é passo importante no exterminio de baratas. Evitar inseticidas e produtos de limpeza com forte odor, usar
o método de iscas. Exterminar baratas e roedores pode ser necessario.

» Remover o lixo e manter os alimentos fechados e acondicionados, pois estes fatores atraem os roedores. Nao armazenar
lixo dentro de casa.

« Dar preferéncia as pastas e saboes em pé para limpeza de banheiro e cozinha. Evitar talcos, perfumes, desodorantes,
principalmente na forma de sprays.

» Nao fumar e nem deixar que fumem dentro da casa e do automoével. O tabagismo pré-natal, perinatal e pds-natal esta
associado a problemas respiratorios futuros na prole.

Evitar banhos extremamente quentes e oscilacao brusca de temperatura. A temperatura ideal da agua € a temperatura
corporal.

« Dar preferéncia a vida ao ar livre. Esportes podem e devem ser praticados, evitando-se dias com alta exposicao aos
polens ou poluentes em determinadas areas geograficas.

» Recomenda-se aos pacientes alérgicos ao polen manter as janelas da casa e do carro fechadas durante o dia, abrindo-
as a noite (menor contagem de polens). Os sistemas de ventilacao de casa e do carro devem ser equipados com filtros
especiais para polens. Mascaras protetoras e oculos sao Uteis. Os polens podem ser transportados para dentro de casa nas
roupas e em animais domésticos. Evite deixar as roupas para secarem ao ar livre, se possivel use secadora automatica.

Evitar atividades externas nos periodos de alta contagem de polens, entre 5 e 10 horas da manha e em dias secos,
quentes e com ventos.

» Manter os filtros dos aparelhos de ar condicionado sempre limpos. Se possivel limpe-os mensalmente. Evitar a exposicao
a temperatura ambiente muito baixas e oscilacoes bruscas de temperatura. Lembrar que o ar condicionado € seco e
pode ser irritante.
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Quadro 3 Receptores de Histamina®.

Receptores Localizacao Principais A¢des Histaminérgicas Funcéo na Inflamacéo alérgica e
cromossomica / imunomodulacao
Proteina G

H, 3p/ Gaq 1 Prurido, dor, vasodilatacao, 1 Histamina, moléculas de adeséo,
hipotensao; broncoconstricao; expressao e quimiotaxia de eosindfilos e
estimulacao nervosa vagal das vias neutrofilos e APC; 1 Imunidade celular;
aéreas e dos receptores de tosse; | imunidade humoral e producao de IgE;
taquicardia; | tempo de conducao 1 autoimunidade.
atrioventricular.

H, 5q/ Gas 1 Secrecao acido gastrico, hipotensao, 1 Eosinofilos e quimiotaxia dos neutrdfilos;
rubor; 1 permeabilidade vascular; 1 IL-12 de células dendriticas, 1 1L-10;
broncodilatacao; cefaleia; taquicardia; | | imunidade humoral; | imunidade
atividade inotropica. celular; | células e citocinas Th2;

funcao em alergia, autoimunidade,
malignidade, rejeicao do enxerto

H, 20 q / Gai 1 Prurido (sem envolvimento Provavelmente envolvido no controle
mastocitos), 1 obstrucao nasal; previne | da inflamacdo neurogénica; 1 da
broncoconstricao excessiva capacidade proé-inflamatoria e atividade

de APC.

H, 18 q / Gai 1 Prurido (sem envolvimento 1 quimiotaxia de eosinofilos; 1 IL-16.
mastocitos), 1 obstrucao nasal;
diferenciacao de mieloblastos e
promielocitos.

APC: Células apresentadoras de antigenos; IL:interleucina; 1 aumento; | reducao.

Quadro 4 Possiveis efeitos adversos dos Anti-H1 de primeira geracao®.

Local de acao Efeito

Receptor H1 em SNC
Receptor muscarinico colinérgigo

Receptor de serotonina
Receptor alfa-adrenérgico
Canais ionicos cardiacos

Sedacao e diminuicao da atencao, cognicao, aprendizagem,
memoria e desempenho psicomotor.

Secura da boca e olhos, retencéo urinaria, taquicardia
sinusal, midriase e constipacao intestinal

Aumento de apetite e ganho de peso
Tonturas e Hipotensao
Aumento do intervalo QT e arritmia ventricular

SNC: Sistema nervoso central.

apresentam elevada poténcia, longa duracédo de acao e alta
afinidade aos receptores H1, com pouco ou nenhum efeito
anticolinérgico, antidopaminérgico e antisserotoninérgico.
Em virtude de seu excelente perfil de seguranca e vantagens
terapéuticas no tratamento da RA, os anti-H1 de segunda
geracao devem ser sempre priorizados em relacao aos
compostos mais antigos em todas as faixas etarias®**. Os
anti-H1 tém inicio rapido de acdo, entre meia e uma hora,
com duracao de 24 horas para os anti-H1 de segunda geracao,
e variavel entre 8 e 12 horas para os anti-H1 de primeira
geracao. Os anti-H1 de segunda geracao sao medicamentos
para utilizacao por tempo variavel (1-4 semanas), podendo
também ser usados por tempo prolongado em casos
persistentes e moderados-graves.

A Tabela 2 resume e compara a farmacocinética e
farmacodinamica dos principais anti-histaminicos orais de
primeira e segunda geracao em adultos.

Os principais anti-H1 de primeira e segunda geragdes
utilizados no tratamento da RA, e suas respectivas posologias
estdo descritos nas Tabelas 3 e 4, respectivamente.

Além das formulacdes orais, atualmente sao disponiveis
anti-H1 para uso topico nasal e ocular como mostra a
Tabela 5. Os anti-H1 topicos nasais tém eficacia similar aos
compostos orais, e apresentam como vantagem terapéutica
inicio de acao mais rapido e maior efetividade no controle
da obstrucao nasal. Por outro lado, alguns anti-H1 tdpicos
nasais tém gosto amargo o que pode dificultar a adesao ao
tratamento?-%.
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Tabela 2 Farmacocinética e farmacodinamica de anti-histaminicos orais em adultos.’"%

Nome Absor¢do | Inicio / duragdo de ) 1/2 vic!a Interacdo com out-
(t/max) (h) acao (h) eliminacéo (h) ras drogas
Anti-H1 de primeira geracao
Clorfeniramina 2,8+0,8 3/24 27,9+8,7 Possivel
Hidroxizina 21+04 2/24 20+ 4,1 Possivel
Anti-H1 de segunda geracao
Cetirizina 1,0+£0,5 2124 6,5-10 Incomum
Levocetirizina 0,8+0,5 0,7/>24 7+15 Incomum
Loratadina 1,2+0,3 2/24 78+42 Incomum
Desloratadina 1-3 2-2,6/ 224 27 Incomum
Fexofenadina 2,6 1-3/ 24 11-15 Incomum
Bilastina 1,2 2/ 24 14,5 Incomum
Ebastina 2,5-5,7 2/ 24 10,3 -19 Possivel’
Rupatadina 0.75-1.0 2/ 24 6 (4.3 -13.0) Incomum

t/max: Tempo da ingestao oral até a concentracao plasmatica maxima

Tabela 3 Anti-histaminicos H, classicos ou de primeira geracéo - Exemplos.

. 1 Cetoconazol e eritromicina.

Comprimidos: 1mg

Posologia
Nome Apresentacéao
Criancas Criancas >12 anos e adultos
Xarope: 0,2mg/mL 6 meses- 3 anos:
Cetotifeno Solucao oral: 1Tmg/mL 0,05mg/kg 12/12h 1 comprimido de 12/12h
Comprimidos: 1mg > 3 anos: 5SmL 12/12h
<1ano:2,5mL 12/12h
. Xarope: 0,05mg/mL 1- 3 anos:2,5-5mL 12/12h 20mL 12/12 h ou
Clemastina

3- 6 anos: 5mL 12/12h
6- 12 anos: 7,5mL 12/12h

1 comprimido 12/12 h

Ciproheptadina

Xarope: 2 mg/5 mL
Comprimido: 4 mg

2-6 anos: 2 mg 8/8 h
(Max. 8 mg/dia)
6-12 anos: 4 mg 8/8 h
(Max. 16 mg/dia)

4mg 8/8h
(maximo 16 mg/dia)

Dexclorfeniramina

Xarope: 2mg/5mL

Gotas:2,8 mg/mL

Comprimidos: 2mg
Drageas: 6mg

2 - 6 anos: 1,25mL 8/8h
1 gota/2kg 8/8
(max.3mg=30gotas/dia)
6-12 anos: 2,5mL 8/8h
1 gota/2kg 8/8
(max.6bmg=60 gotas/dia)

5ml, 20 gotas ou 1 comprimido
8/8 horas
(maximo de 12mg/dia)

Hidroxizina

Xarope (2mg/mL) ou
comprimidos (10 e 25mg)

Até 6 anos: até 50mg/dia
> 6 a: até 100mg/dia

Até 150mg/dia

Prometazina

Xarope: 5mg/5mL
Comprimidos: 25mg

1mg/Kg/dia 2-3 vezes/dia

20 a 60mg/dia
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Tabela 4 Anti-histaminicos H, ndo-classicos ou de segunda geragao - Exemplos.

Posologia
Nome Apresentacao . Criancas >12 anos e
Criangas
adultos
Cetirizina Gotas: 10mg/mL 6 meses - 2anos: 2,5mg 1x/dia 10mg/dia
Comprimidos: 10mg 2 - 6 anos: 2,5mg 12/12h
Solucao oral: Tmg/mL 6 - 12 anos: bmg 12/12h
Levocetirizina Gotas: 2,5mg/10gotas 2-6 anos: 1,25mg (5 gotas) 12/12h 5mg/dia
Comprimidos: 5mg > 6 anos: bmg/dia (20 gotas ou 1cp)
Loratadina xarope: 1mg/mL > 2 anos, 10mg/dia
Comprimidos: 10mg < 30kg: 5mg/dia
> 30kg:10mg/dia
Desloratadina Xarope: 0,5 mg/ml 6 meses - 2 anos: 1 mg 1x/dia 5mg/dia
Gotas: 1,25 mg/ml (2 ml ou 16 gotas)
Comprimidos: 5 mg 2 - 6 anos: 1,25 mg 1x/dia
(2,5 ml ou 20 gotas)
6 - 12 anos: 2,5 mg 1x/dia
(5 ml ou 40 gotas)
Ebastina Xarope: 1Tmg/mL 2 - 6 anos: 2,5mg 1x/dia 10mg/dia
Comprimidos: 10mg 6 - 12 anos: 5 mg 1x/dia
Epinastina Xarope: 2mg/mL 6 - 12 anos: 5 a 10mg 1x/dia 10 a 20mg/dia
Comprimidos: 10mg ou 20mg
Fexofenadina Solucao: é6mg/ml 6 meses - 2 anos: 15 mg (2,5 ml) 12/12h 60mg a cada 12 horas ou
Comprimidos: 30, 60, 2 - 11 anos: 30 mg (5ml) 12/12h 120mg 1 vez ao dia
120 e 180mg | 6 - 12 anos: 60 mg/dia
Rupatadina Comprimidos: 10mg Nao recomendado 10 mg/dia
Bilastina Comprimidos: 20mg Nao recomendado 20 mg/dia
Obs: 1h antes ou 2h apds
refeicoes

Tabela 5 Anti-histaminicos H, de uso topico.

Posologia
Nome Apresentacao
Criancas Maiores de 12 anos e Adultos
Spray topico nasal
Azelastina 1 mg/mL 2 6 anos: 1 jato/narina 1 jato/narina 12/12 h
12/12h
Associacao
Fluticasona+ >0 mcg/FLU > 6 anos 1 jato/narina de 12/12h
. g/AZE/dose
Azelastina
Colirio topico ocular
Cetotifeno > 3 anos: |1 gota/qlho 2 1 gota/olho 2 a 3 vezes ao dia
a 3 vezes ao dia
0,25 e 0,5 mg/mL L.
(maximo 6 semanas)
Emedastina 0,5 mg/mL Maiores de 3 anos: 1 . 1 gota/olho 2 vezes ao dia
gota/olho 2 vezes ao dia
Olopatadina 1mg/mL Maiores de 3 anos: 1 _ 1 gota/olho 2 vezes ao dia
gota/olho 2 vezes ao dia
Epinastina 0,5mg/mL 23 anos: 1 gota/plho 2 gota/olho 2 vezes ao dia
vezes ao dia
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4.7.2.2. Descongestionantes

Os  descongestionantes nasais sdao  farmacos
pertencentes ao grupo dos estimulantes adrenérgicos ou
adrenomiméticos, cuja acdo principal é a vasoconstricao
produzindo alivio rapido do bloqueio nasal na RA*. De
acordo com a via de aplicacdo, sao divididos em dois
grupos: oral e topico nasal.

4.7.2.2.1. Descongestionantes sistémicos

A pseudoefedrina é o descongestionante oral mais
utilizado, seguido pela fenilefrina. No Brasil, s6 estdo
disponiveis em combinacdo com anti-histaminicos H-,
conforme apresentados nas Tabelas 5 e 6.

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®'%,

A fenilefrina também tem sido muito utilizada como
agente descongestionante no tratamento de pacientes
com RA. Estudo em adultos com RA sazonal, o emprego
de diferentes dose de efilefrina, associada a anti-H1 nao
mostrou efeito descongestionante superior ao placebo'".

4.7.2.2.2. Descongestionantes topicos nasais

Os descongestionantes topicos nasais devem ser
utilizados no maximo por até 7 dias, uma vez que o risco
de rinite medicamentosa de rebote, muitas vezes de dificil
resolucdo, aumenta ap6s o uso mais prolongado. Além
desta complicacao, 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 funcao da maior
incidéncia de hipertensao e retencao urinaria com seu uso
nesta faixa etaria®. Os descongestionantes topicos nasais
podem ser classificados em trés grandes grupos como mostra
a Tabela 6.

Estudos recentes mostraram que a utilizacdo da
oximetazolina nasal em associacao ao furoato de
mometasona em pacientes com RA sazonal e na polipose
nasal proporcionaram inicio de acdo mais rapido, além de
melhor eficacia sobre a obstrucdo nasal, assim como na
reducdo do tamanho dos poélipos do que cada medicacao
isoladamente, e com auséncia de efeito rebote apos seis
semanas de tratamento'®21%,

4.7.2.3. Associagao anti-histaminico H1 e
descongestionantes orais

Os anti-histaminicos podem ser administrados associados
a descongestionantes orais (DO) quando o controle da
obstrucao nasal nao é obtido (Tabelas 7 e 8). Em geral,
estas combinagcdes sao mais efetivas do que qualquer
anti-H1 oral ou DO isoladamente’®'%, Por outro lado, a
adicao de um DO a um anti-H1, principalmente de primeira
geracao, pode causar ou amplificar efeitos colaterais como
insonia, cefaleia, boca seca e nervosismo, além de induzir a
tolerancia pelo uso crénico destas medicacoes'®.

4.7.2.4. Corticosteroide sistémico

A principio os corticosteroides sistémicos (CE) nao estao
indicados para o controle dos sintomas de RA. Por outro
lado, o uso de CE por via oral por periodos curtos de tempo
(no maximo 5 a 7 dias) pode ser apropriado no controle
de sintomas nasais graves. A administracdo sistémica,
como medida excepcional, pode ter a vantagem de atingir
nivel terapéutico em todas as partes do nariz e dos seios
paranasais naqueles pacientes com congestao grave e
sintomas muito intensos?. Nestes casos de crises mais
graves deve-se investigar a possibilidade de comorbidades
associadas, como por exemplo, rinossinusite bacteriana
aguda.

A administracao parenteral de CE, especialmente os
conhecidos como CE de depdsito (acdao prolongada) sao
proscritos no manejo da rinite, em especial em criancas e
idosos, devido aos efeitos adversos sistémicos.

Estudo recente avaliou a acao da associacao desloratadina
(0,5mg/mL) e prednisolona (4mg/mL) durante 7 dias em
criancas (2 a 12 anos) em crise aguda grave de rinite alérgica
e documentou controle significativo dos sintomas nas
primeiras 24 horas de tratamento, acompanhada por menor
incidéncia de eventos adversos, sobretudo sonoléncia'’.

4.7.2.5. Corticosteroide topico nasal

A caracteristica principal da RA é a presenca de
inflamacdo na mucosa nasal e nos seios paranasais e dai a
importancia dos corticosteroides topicos de uso nasal (CN)
como farmaco de escolha no seu tratamento? ', Além disso,
os CN tém sido usados nos casos de rinites nao alérgicas,
como as idiopaticas, ocupacionais e a gestacional'®.

Os CN melhoram todos os sintomas de RA, em especial a
congestao nasal, a alteracao do olfato, a coriza, os espirros,
o prurido nasal e os sintomas oculares associados. A melhora
dos sintomas oculares traduz sua acao no reflexo naso-
ocular (rinoconjuntivite alérgica). Seu uso leva a melhora na
qualidade de vida, na qualidade de sono e na concentracao
diurna. O tratamento com CN reduz também o risco de
complicacdes como a rinossinusite, a otite secretora e
asma?3.

0 inicio da acao dos CN ocorre em 7 a 12 horas apos sua
administracao, mas os pacientes devem ser notificados que
o efeito terapéutico final pode demorar até 14 dias para ser
atingido'%1"1,

Tabela 6 Descongestionantes topicos nasais.

Aminas aromaticas

Efedrina

Fenilefrina

Aminas alifaticas

Tuaminoeptano

Derivados imidazolicos

Nafazolina

Oximetazolina

Xilometazolina

Fenoxazolina
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Tabela 7 Anti-histaminicos H, de primeira geracao associados a descongestionantes orais - Exemplos:

Pseudoefedrina

Posologia
Associacao Apresentacao . Adultos e maiores
SRS de 12 anos
Drageas 1mg azatadina+ | -
Azatadina + 120mg pseudoefedrina 1 comprimido de 12 /12h

Xarope 0,5mg azatadina +
30mg pseudoefedrina/mL

1- 6 anos: 2,5mL de 12/12 h
> 6 anos: 5mL de 12/12 h

10 a 20mL de 12 /12h

Bromofeniramina +
Fenilefrina

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

>2anos: 2,5a5mLde 6/6 h

15a30mLde6/6h

Gotas TmL ¢/ 2mg
bromoferiramina + 2,5mg
fenilefrina

> 2 anos: 2 gotas por
kg de 8/8 h

Comprimido: 12mg
bromofeniramina + 15mg
fenilefrina

1 comprimido de 12 /12h

Bromofeniramina +
Pseudoefedrina

Xarope 1ml ¢/ 0,2mg
bromofeniramina + 3 mg
pseudoefedrina

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

20ml de 6 em 6 horas

Capsulas com 4mg
bromofeniramina + 60mg
pseudoefedrina

1 capsula de 6 em 6
horas

Comprimido: 2,5mg
triprolidina + 60mg
pseudoefedrina

1 comprimido de 6 em
6 horas

Tabela 8 Anti-histaminico H, de segunda geragdo associados a descongestionante - Exemplos:

Anti-histaminicos H, de 2? geracdo (ndo-sedantes)

Posologia

Associacao

Apresentacao

Criancas

Maiores de 12 anos

Fexofenadina +
Pseudoefedrina

Comprimido com
60mg + 120mg
pseudoefedrina

1 comprimido de 12 /12h

Comprimido com 180mg
fexofenadina + 240 mg
pseudoefedrina

1 comprimido ao dia

Loratadina +
Pseudoefedrina

Comprimido com 5mg
loratadina + 120mg
pseudoefedrina

1 comprimido de 12 /12h

Comprimido 24 horas
10mg loratadina +
240mg pseudoefedrina

1 comprimido ao dia

Xarope com 1mg
loratadina + 12mg
pseudoefedrina / mL

Peso > 30kg: 5mL de 12/12 h

Peso < 30kg: 2,5mL de 12/12 h

Pseudoefedrina

Capsulas 5mg /120mg

Ebastina + Capsulas com 10mg
Pseudoefedrina ebastina + 120mg |  ------- 1 comprimido ao dia
pseudoefedrina
Cetirizina+

1 capsula de 12 /12h

Desloratadina+
Pseudoefedrina

Compr.2,5 mg/120 mg

1 capsula de 12 /12h

Fexofenadina+
Pseudoefedrina

Comprimido liberacao lenta
180mg/240mg

1 comprimido ao dia
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Comparado a outras medicacdes para o tratamento da
RA, como os anti-H1 e os anti-receptores de leucotrienos,
os CN tém se mostrado mais efetivos. As opcoes de
formulacdes de CN em nosso meio incluem o dipropionato
de beclometasona (DPB), a budesonida (BUD), o propionato
de fluticasona (PF), o furoato de mometasona (FM), o
furoato de fluticasona (FF) e a ciclesonida (CIC). Os CN
liberados para uso em maiores de dois anos de idade sao o
FM e o FF. Os produtos liberados em bula acima dos 4 anos
sao a BUD e o PF enquanto que acima dos 6 anos estao o
DPB e a CIC.

A Tabela 9 lista as opcoes de CN, doses recomendadas e
as idades para a liberacao de uso, em nosso meio.

Ha estudos que mostraram ser o efeito terapéutico dos
CN depende nao apenas da efetividade da substancia ativa,
mas também da deposicdo do produto na cavidade nasal''’.
Ha CN em forma de spray e em forma de aerossol. Muitos
estudos evidenciam que por volta de 50% das formulacoes
administradas por spray nasal, depositam-se na parte
anterior da cavidade nasal e que apenas 25% alcancam o
meato nasal médio e o corneto médio''2.

A atividade de um farmaco depende de suas
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas. Cada
CN tem um peso molecular especifico (todos <1.000 kDa),
além de caracteristicas proprias de farmacodinamica e de
farmacocinética''®"",

As caracteristicas farmacodinamicas determinam a
relacdo entre a concentracao da droga e seus efeitos
clinicos e sdo expressas por meio da afinidade relativa de
ligacdo ao receptor, comparado com a dexametasona. No
caso dos CN, a avaliacao da afinidade de ligacao ao receptor
(farmacodinamica), considerada a melhor forma de
comparacao de poténcias, evidencia em ordem decrescente:
FF > FM > PF > DPB > CIC > BUD. Vale a ressalva de que estes
dados sao obtidos de estudos realizados com a mesma dose
do CN e na pratica sabemos que os CN sdo comercializados
com doses diferenciadas/jato'% ",

Portanto, os parametros que envolvem a farmacocinética
sao 0s mais importantes a serem considerados na escolha
do produto. A farmacocinética determina a relacao

Tabela 9 Corticosteroides de uso topico nasal.

concentracao-tempo no local da atuacao bem como o
potencial de atingir a circulacao sistémica. As caracteristicas
farmacocinéticas de maior interesse a serem analisadas nos
CN sao a lipofilia e a biodisponibilidade sistémica’" 314,

A lipofilia é considerada um determinante importante na
solubilidade do CN, facilitando sua passagem pela membrana
celular, assim como seu tempo de permanéncia no tecido
nasal. Isto resulta em melhor ligacao do CN a seu receptor
(GR), aumentando as possibilidades de efeito clinico: maior
e mais duradouro. Por outro lado, por serem menos sollveis
em agua estao sujeitos a maior eliminacao pelo clearance
mucociliar do epitélio nasal'"" 113114,

A maior permanéncia no tecido nasal leva a mais
possibilidade do risco local de eventos adversos. Os CN com
maior lipofilia em ordem decrescente sao: FM, CIC, FF, DPB
e BUD113,114_

A biodisponibilidade sistémica é um fator de seguranca
de grande importancia na terapia com CN. O termo
biodisponibilidade é em geral aplicado a velocidade e
extensao da entrada do farmaco na circulacao sistémica.
Os CN sao absorvidos da mucosa nasal para a circulacao
sistémica em 30% a 50%. Na realidade este indice de
absorcao depende das condicées da mucosa, do seu
suprimento sanguineo e da presenca de edema. Por volta de
50% a 70% da dose aplicada de CN é deglutida e absorvida
no estomago. Os efeitos sistémicos dependem da dose
absorvida pela mucosa nasal somada a dose absorvida da
porcao deglutida além da efetividade de sua metabolizacao
na primeira passagem pelo figado. Os CN mais novos, como
o FF, o FM e a CIC apresentam uma extensa metabolizacao
ao passarem pelo figado (>99%)'.

A porcao do corticosteroide disponivel na corrente
sanguinea liga-se em sua maior parte a proteinas plasmaticas,
diminuindo a possibilidade de efeitos adversos. A nova
geracao de CN exibe alta afinidade de ligacao as proteinas
plasmaticas: FF, FM e CIC ligam-se em 99%; FP em 90%, BUD
em 88% e BDP em 87%, o que afeta sua biodisponibilidade
sistémica’®.

A droga ideal deveria apresentar alta lipofilia, baixa
disponibilidade sistémica e clearence sistémico rapido.

Corticosteroide Dosagem e Administracao Dose Idade
50 e 100mcg/jato i .
Beclometasona 1-2 jatos/narina 1-2 x/dia 100-400mcg/dia > 6 anos
Budesonida 32, 6.4’ e 1Q0mcg/J§to 64-400mcg/dia > 4 anos
1-2 jatos/narina 1x/dia
Propionato de Fluti- . 50mcg/;ato . 100-200mcg/dia > 4 anos
casona 1-2 jatos/narina 1x/dia
50mcg/jato i .
Mometasona 1-2 jatos/narina 1x/dia 100-200mcg/dia > 2 anos
. . 50mcg o jato .
Ciclesonida 2 jatos em cada narina 1x/ dia 200mcg/dia > 6 anos
Furoato de 27,5mcg/jato i .
Fluticasona 1-2 jatos/narina 1x/dia 55-110 mcg/dia > 2 anos
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4.7.2.5.1. Doses e efeitos adversos

Os CN sao utilizados na pratica clinica desde 1973, e
baseado em inUmeros estudos clinicos sao considerados
seguros para utilizacdo desde a faixa pediatrica. Apesar
disso, mesmo em pequena escala, todos os CN sao absorvidos
sistemicamente em alguma quantidade e podem exibir
efeitos adversos, na dependéncia da dose e da formulacao
empregadas''®.

Os efeitos dos CN em criancas e em gestantes sao
semelhantes aos observados em pacientes adultos.
Entretanto, a utilizacao dos CN em gestantes exige maior
ponderacdo, uma vez que ha sempre a preocupacdo com a
embriogénese. A BUD é o Unico CN que entra na categoria B
para utilizacao na gravidez, com a ressalva da prescricao na
menor dose e tempo possiveis'’s.

Devido as suas propriedades farmacocinéticas, o aumento
nas doses dos CN nao garante sempre aumento na eficacia,
mas podem aumentar o risco de efeitos indesejaveis (indice
terapéutico)'. Em geral a dose recomendada do CN varia
de uma a duas instilacoes em cada narina, até duas vezes
ao dia, conforme o produto e a intensidade dos sintomas.
Nao exceder a dose final de 400mcg (ou 440mcg) por dia.
Observar que se o paciente recebe corticosteroide por outra
via, uma vez que a associacao de RA e asma é frequente, a
dose final deve ser somada.

Os principais efeitos colaterais relacionados ao uso
de CN sao locais e podem ser observados com qualquer
dos produtos utilizados. Estes efeitos sao dependentes
da dose empregada e da técnica de aplicacao. Para a
profilaxia de efeitos adversos locais, os pacientes devem
ser orientados a nao direcionar o jato para o septo nasal
(em especial no caso de aerossois), com o intuito de
se evitar lesdes locais e sangramentos. Ha indicios de
que preparacoes contendo propilenoglicol e cloreto de
benzalconio (conservantes) podem resultar em irritacao
da mucosa nasal e disfuncao ciliar, respectivamente.
Estes estudos nao foram confirmados® 15116,

Em relacdo aos efeitos adversos sistémicos, podem
ocorrer de acordo com a dose utilizada e dependendo da
farmacocinética do produto, como exposto anteriormente
(Quadro 5).

O paciente, apos iniciar o tratamento com CN, deve ser
avaliado no maximo em 8 semanas e uma vez estabilizado,
a menor dose de CN suficiente para manté-lo controlado
devera ser mantida. O tempo de utilizacdo do CN vai
depender da resposta clinica as reavaliacdes do paciente.
Esta resposta depende da gravidade da rinite, do tempo da

Quadro 5 Efeitos colaterais dos GCs para uso topico nasal.

Efeitos locais Efeitos sistémicos

Irritacao local Interferéncia no eixo HPA*

Sangramento Efeitos oculares

Perfuracao septal Efeitos sobre o crescimento

Reabsorcao ossea

Efeitos cutaneos

* Hipotalamo-hipofise-adrenal

doenca, das comorbidades associadas, além da aderéncia
ao tratamento. A tendéncia atual é da recomendacao do uso
para o controle dos sintomas, sendo o paciente liberado da
utilizacao por alguns periodos do ano.

Vale aressalva da nao utilizacao de outros corticosteroides
que nao os originalmente listados para uso topico nasal em
criancas. Um exemplo é a prescricdo de dexametasona
para uso nasal. Este corticosteroide tem baixa afinidade
de ligacdo ao receptor e sua atuacao vai ocorrer pela
porcao deglutida, ou seja, por acao sistémica, com grande
possibilidade de efeitos adversos (Quadro 5).

4.7.2.6. Associacdo corticosteroide e anti-histaminico
para uso topico nasal

Recentemente, a associacdo de anti-H1 (cloridato de
azelastina, 137 mcg/jato) e CN (propionato de fluticasona,
50 mcg/jato) para uso topico, em dispositivo Unico, foi
acrescentada ao arsenal terapéutico para o tratamento da
rinite alérgica'. Indicada para pacientes maiores de 12 anos
de idade, com sintomas persistentes moderados ou graves
e sem controle com anti-histaminicos e/ou CN104118119
mostrou-se eficaz e segura em criancas a partir dos quatro
anos de idade'?® "1,

Em pacientes (maiores de 6 anos) com RA sazonal nao
controlada com os esquemas habituais, a associacao
mostrou-se mais eficaz do que a fluticasona e a azelastina,
administradas como monoterapia, isoladamente por duas
semanas'’. A reducao do escore total de sintomas nasais
ocorreu de modo mais intenso e precoce (primeiro dia)
entre os tratados com a associacdo, mesmo entre os
pacientes com formas mais graves de RA'™'. Nesse estudo
75% dos pacientes apresentaram reducao dos sintomas,
houve impacto positivo na qualidade de vida e na adesao
ao tratamento do grupo tratado com a combinacao de
drogas'”’. O mesmo foi observado empregando-se escala
analogica visual'?2.

N&o houve perda de acao terapéutica da associacdo com
0 seu uso por tempo prolongado, um ano'?. A incidéncia
de eventos adversos nao foi diferente da observada com
os pacientes tratados com placebo. Até o momento nao ha
dados suficientes sobre seguranca de seu uso em mulheres
gravidas ou que estao amamentando?®®9?,100,101,102,103,117,123

4.7.2.7. Cromoglicato dissodico

Possui acao estabilizadora sobre a membrana de
mastocitos e, consequentemente, impede a liberacao dos
mediadores quimicos estocados nestas células durante a
reacao alérgica. E condicdo essencial para sua eficacia o
uso continuo, de forma profilatica, antes da exposicao ao
alérgeno, uma vez que sua utilizacdo apenas durante a crise
alérgica nao alivia os sintomas®. Sao superiores ao placebo,
porém muito menos eficazes quando comparados aos
anti-H1 e os CN, no controle da rinorreia, espirros e prurido
nasal, além de pouco atuar sobre a obstrucao®'.

Como principal vantagem, apresenta excelente perfil
de seguranca tornando-se uma alternativa terapéutica
aceitavel para lactentes, faixa etaria em que os CN nao
sdo liberados?®'**. Atualmente, encontra-se disponivel em
nosso meio em formulacdes de solucdes para uso topico
nasal a 2% e 4%. Devido a sua curta meia-vida, deve ser
administrado de 4 a 6 vezes ao dia, o que dificulta a adesao
ao tratamento.



IV CONSENSO BRASILEIRO SOBRE RINITES - 2017

25

4.7.2.8. Antagonistas de receptores de leucotrienos

Os leucotrienos (LTs) sao mediadores lipidicos formados a
partir do metabolismo enzimatico do acido araquidonico. Os
LTs que contém aminoacido cisteinico (LTC4, LTD4, LTE4),
sdo denominados LT-cisteinicos (cis-LT1) e constituem
mediadores importantes da resposta inflamatoria na asma
e na RA.

Provocam vasodilatacao, exsudacao plasmatica, secrecao
de muco, além de inflamacao eosinofilica, com consequente
obstrucao nasal'®.

O montelucaste de sédio (MS) é 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™¢26, Como ja referido
em secao anterior, alguns estudos mostram que os ALTs tém
eficacia comparavel aos anti-histaminicos orais, enquanto
outros indicam que estes medicamentos sao menos eficazes
que os Anti-H1 e também aos corticosteroides topicos nasais
no tratamento da RA™%"31,

Embora o MS ndo seja a primeira escolha para o
tratamento de pacientes com RA, tem sido apontado como
uma alternativa terapéutica para os pacientes com asma e
rinite alérgica concomitante’ e naqueles com dificuldade
de adesdao aos regimes de tratamento com medicacao
topica nasal. Além disso, podem ser considerados nos
casos de rinossinusite croénica com polipose nasal, na
doenca respiratoria exacerbada por aspirina (AERD), onde
a expressao exacerbada da LTC4 sintetase, leva a producao
excessiva de LTs 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'33. O MS é disponivel nas seguintes apresentacdes:
4 mg (saché de pd granulado ou comprimido mastigavel)
para criancas entre 6 meses e 5 anos; 5 mg (comprimido
mastigavel) para criancas entre 6 e 14 anos e 10 mg
(comprimido) para = 15 anos.

O MS é bem tolerado e as reacdes adversas a ele associadas
em geral sdo leves e nao requerem a descontinuacao do
tratamento. Entre os efeitos adversos destacam-se: dor
abdominal, cefaleia, sonoléncia, agitacao entre outros'?2.

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

Recentemente uma associacao entre um anti-H1 e um
antagonista dos receptores de leucotrienos (levocetirizine 5
mg + montelucaste de sédio 10 mg) para individuos maiores
de 18 anos foi disponibilizada para uso'*4. Estudos em adultos
mostram que a terapia combinada é superior a ambas as
medicacdes quando administradas de modo isolado'®"3!.

4.7.3. Imunoterapia alérgeno especifica

A imunoterapia alérgeno especifica (ITE) foi introduzida
por Noon ha mais de 100 anos'*> e permanece como o Unico
tratamento modificador da evolucao natural da doenca
alérgica™s. Além disso, proporciona beneficios duradouros
apds a sua descontinuagao'’, previne a progressao da
doenca, incluindo o desenvolvimento de asma'®'*  bem
como o desenvolvimento de novas sensibilizacoes'142,

Atualmente, a ITE utilizada no tratamento da RA é
administrada por via subcutanea (SCIT) ou sublingual (SLIT).
As principais limitagcbes da SCIT sao os inconvenientes

de aplicagdes injetaveis semanais, a longa duragédo do
tratamento e o risco de eventos adversos. Estas questdes
levaram ao desenvolvimento da SLIT, que se tornou
amplamente utilizada na Europa na ultima década':.

A ITE é recomendada no tratamento de adultos e
criangas (> 5 anos) com RA intermitente moderada/
grave e em todas as formas persistentes™*5. Estudos
duplo-cegos, placebo-controlados demonstraram redugéo
significativa dos escores de sintomas nasais e oculares, da
necessidade de medicamentos e melhora da qualidade de
vida nestes pacientes'. Pesquisas de farmacoeconomia
evidenciaram também uma clara vantagem da ITE sobre
a terapia medicamentosa'’. A indicagdo da ITE deve estar
fundamentada na comprovagao da sensibilizagao alérgeno
especifica por métodos in vivo ou in vitro, na relevancia
do(s) alérgeno(s) no desencadeamento de sintomas, na
impossibilidade de evitar a exposicdo ao(s) alérgeno(s)
e na disponibilidade de extrato alergénico padronizado e
comprovadamente eficaz.

4.7.3.1. Eficacia da imunoterapia subcutanea e
sublingual

A eficacia global da SCIT para a RA, incluindo parametros
clinicos e imunoldgicos, foi confirmada por meta-analise
Cochrane, que revisou 1.111 estudos publicados entre 1950
e 2006 e selecionou para analise 51 estudos, incluindo 2.871
pacientes (148). A melhora clinica pode ser observada logo
apds o paciente atingir a dose de manutengao .

A primeira meta-analise que avaliou a eficacia da SLIT
em pacientes com RA analisou 22 estudos incluindo 979
pacientes e sendo observada redugdo significativa dos
sintomas e do uso de medicamentos'*. Outra meta-analise
realizada com populagéo pediatrica, incluindo 10 estudos e
484 pacientes, demonstrou reducéo significativa de escores
de sintomas e uso de medicagdo no grupo SLIT versus o
grupo placebo e apontou para maior eficacia da SLIT com
extratos de podlens quando comparada a realizada com
acaros da poeira'®.

A ma resposta a ITE pode ser devido a varias razdes,
incluindo: 1)novassensibilizagdesalergénicas (ex.: gato),
2) exposicdo mantida a desencadeantes néao-
alergénicos (ex.: tabagismo passivo), 3) néo inclusao
de alérgenos relevantes e 4) doses e/ou padronizagao
inadequadas'3®,

4.7.3.2. Efeitos imunoloégicos

Os niveis de IgE especifica contra o(s) alérgeno(s)
aumentam inicialmente e decrescem aos niveis pré-
tratamento durante a fase de manutencdo. A ITE induz
anticorpos especificos da classe IgG4 contra o(s) alérgeno(s),
que atuam como anticorpos bloqueadores. Estes anticorpos
séo capazes de prevenir a ligacdo de complexos alérgeno-
IgE a células B e células dendriticas (DC). As modificagdes
no numero de células T surgem durante a fase inicial da
ITE e precedem o aumento nas concentragdes de IgG
alérgeno-especificas, que atingem o pico em 3 meses.
Durante a imunoterapia a tolerancia é induzida pela geragéo
de células T reguladoras (Treg) alérgeno-especificas, que
suprimem a resposta proliferativa e de citocinas contra o(s)
alérgeno(s) em questdo. As células Treg caracterizam-se
pela secregéo de IL-10 e TGF-B. A ativagao de células Treg
inibe a ativagdo mediada por células T e B e a resposta T



26

IV CONSENSO BRASILEIRO SOBRE RINITES - 2017

especifica contra o alérgeno. Estes efeitos em células Treg
podem ser mensurados apos 6 meses de ITE™"5"1%2 (Figura
3). Ha significativa correlagao entre a melhora dos sintomas
e o aumento de células Treg durante a ITE".

4.7.3.3. Métodos de Imunoterapia Especifica (ITE)

« Vias de administracao

A via subcutanea tem sido o método predominante
de administracdo da ITE. Contudo, nas ultimas duas
décadas, a administracdo de extratos por via sublingual
vem aumentando, especialmente na Europa. No presente,
estdo em investigacao as vias epicutanea e intralinfatica'™*.

» Regimes de administracao

0 esquema convencional da SCIT consiste na aplicacao
de extratos alergénicos ndao modificados em doses e
concentracdes progressivas por aplicacoes semanais (fase
de inducao), seguidas de doses de manutencao, a cada 4
a 8 semanas. A fase de inducao pode ser reduzida pelo uso
de esquemas rush ou cluster. Estes implicam em maior
risco de reacdes sistémicas. Na SLIT o periodo de inducao
€ mais curto e pode ser dispensado (154).

» Duracao do tratamento

A duracao recomendada da ITE é de 3 a 5 anos. Estudos
prospectivos da SCIT com extratos de polens e acaros da

poeira sugerem que 3 anos de imunoterapia produzem
remissdo prolongada dos sintomas apo6s a descontinuacdo
do tratamento™> ', Estudo prospectivo da SLIT com
extratos de acaros em pacientes com rinite alérgica
demonstrou remissao por 7 e 8 anos, com 3 e 4 anos de
AIT, respectivamente'’.

Selecao de alérgenos

A utilizacao de alérgenos relevantes é o principal
fator para a eficacia da imunoterapia. A selecao do(s)
alérgeno(s) relevante(s) deve ser baseada na combinacao
da histéria clinica e resultados dos testes cutaneos ou in
vitro. A utilizacdo de métodos de diagndstico resolvido
por componente (CRD) pode ser util para excluir alérgenos
com reatividade cruzada™-.

4.7.3.4. Contraindicagdes clinicas

As contraindicagbes a ITE podem serabsolutas ourelativas
e sua a administragdo a um paciente com contraindicagéo
relativa pode ser justificada, desde que os beneficios
esperados sejam superiores aos riscos. Recentemente,
publicou-se posicionamento sobre as contraindicagbes
clinicas para a ITE'™. No Quadro 6 encontram-se descritas
as contraindicagbes absolutas e relativas para a prescrigéo
de SCIT e SLIT com extratos de aeroalérgenos em pacientes
com RA.
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Figura 3 Efeitos imunoldgicos durante a imunoterapia. Adaptado de: Pfaar O, Bachert C, Buffe A et al.
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Quadro 6 Contraindicacoes absolutas e relativas para ITE
com aeroalérgenos.

Contraindicacoes absolutas | Contraindicacoes relativas

Asma parcialmente

Asma nao controlada
controlada

Doenca autoimune em

Doenca autoimune ativa - -
> remissao

Neoplasia maligna Uso de beta-bloqueadores

Gravidez (inicio da ITE) Doencas cardiovasculares

Criancas < 2 anos Criancas entre 2 e 5 anos

Infeccao pelo HIV (clas-
sificacao A e B; CD4>200
células/mm?)

AIDS

Doencas psiquiatricas

Infeccdes cronicas

Imunodeficiéncias

Uso de imunossupressores

4.7.3.5. Seguranca da imunoterapia subcutanea e
sublingual

As reacoes adversas a SCIT podem ser locais ou sistémicas.
As reacles locais sao frequentes, sendo estimado que
ocorram em 26% a 82% dos pacientes e em 0,7% a 4% das
doses aplicadas. Os resultados de estudos retrospectivos
indicam que as reacOes locais sao um preditor fraco de
reacao sistémica subsequente em uma nova aplicacao*®'>,

O risco de reacdes sistémicas graves com a administracao
adequada da SCIT é muito baixo, entretanto reacdes quase
fatais e fatais podem ocorrer. A prevaléncia de reacoes
graves em pacientes recebendo imunoterapia convencional
é inferior a 1% e em pacientes recebendo imunoterapia
rush é de aproximadamente 34%. A incidéncia de reacoes
sistémicas é variavel entre 5% e 7%, sendo que a maior parte
das reacdes € de intensidade leve a moderada. A incidéncia
de reacdes sistémicas por aplicacoes é estimada na faixa de
0,06% a 1%, sendo que a incidéncia de reacdes quase fatais
é estimada em 1 por milhdo e das reacoes fatais em 1 por
2,5 milhoes'™.

Uma das potenciais vantagens da SLIT com relacdo a SCIT
€ a maior seguranca. Revisao avaliou a seguranca da SLIT
e analisou 66 estudos, 4.378 pacientes e 1.181.000 doses.
Nao houve fatalidade, embora tenham ocorrido 14 eventos
adversos graves. As reacdes na mucosa oral sdo comuns,
afetando cerca de 30% a 70% dos pacientes e ocorrendo
mais frequentemente na fase de inducao. Os eventos
adversos moderados incluem sintomas gastrintestinais,
rinoconjuntivite, urticaria ou a combinacdo destes sintomas.
Em analise revisando dados de 41 estudos, a taxa global
de reacao a SLIT foi estimada em 2,7 por 1.000 doses e
de reacao sistémica em 0,056% das doses administradas'®.
Assim sendo, embora a SLIT nao apresente 100% de
seguranca, parece ser mais segura do que a SCIT.

4.7.4. Solucao salina

Durante séculos a lavagem nasal com solucdes salinas
tem sido empregada como coadjuvante no tratamento de
afeccdes nasais agudas e cronicas. Por ser método barato,
pratico e bem tolerado tornou-se muito difundido, e nos
Gltimos anos houve interesse crescente em se estudar os
mecanismos pelos quais o seu uso pode atuar nas diferentes
doencas do nariz e seios paranasais.

O principal e mais claro mecanismo de acao é a limpeza das
cavidades nasais. O uso da solucao salina facilita a remocao
de secrecdes patoldgicas, promovendo consequentemente
alivio sintomatico aos pacientes'®.

No caso especifico das rinites inflamatorias e alérgicas, a
lavagem nasal também promove a remocao de mediadores
inflamatorios presentes no muco nasal, atuando assim na
melhora do quadro. Esta mesma limpeza também pode
eliminar alérgenos presentes na cavidade nasal, diminuindo
assim o estimulo alérgico'®.

A solucéo salina isotonica deve ser utilizada 1 a 2 vezes
ao dia, como tratamento adjuvante na RA'¢"'¢2, A observacao
clinica recomenda a lavagem nasal prévia antes da aplicacao
de outros medicamentos topicos nasais.

4.7.5. Imunobiologicos

A introducdo de anticorpos monoclonais humanos
ou humanizados no tratamento da asma tem aberto o
caminho para sua utilizacdo em outras doencas, como
urticaria cronica, rinossinusite cronica, polipose nasal e
RA. Terapéuticas direcionadas para citocinas IL-4, IL-5 e
IL-13 tém demonstrado eficacia consistente especialmente
em pacientes mais atdpicos com evidéncia de inflamacao
tipo Th2 estabelecendo os parametros para a medicina
de precisao ', Terapéutica anti-eosinofilica reduz
exacerbacoes e necessidade de corticosteroide sistémico
em pacientes com asma eosinofilica'®> ¢,

A identificacao de diferentes vias moleculares que tém
significado clinico contribuiu para estabelecer os alvos do
tratamento e levou a identificacdo dos endotipos descritos
em asmaticos e que poderiam muito bem ser transferidos
a RA™, Agentes bioldgicos sao sintetizados por organismos
vivos e direcionados contra um determinante especifico,
por exemplo, uma citocina ou seu receptor?®,

Em doencas alérgicas, estes sao alguns alvos contra os
quais foram desenvolvidos imunobioldgicos que sao: IgE,
citocinas promotoras de resposta Th2 como IL-4, IL-5, IL-
9, IL-13, IL-31, e TSLP, receptor para quimiocinas CCR4 e
moléculas de superficie e adesao CD2, CD11a, CD20, CD25,
CD52, e ligante OX40. No entanto, ha poucas evidéncias de
uso de bioldgicos em RA.

4.7.5.1. Anti IgE

Ensaios randomicos em RA sazonal mostraram que
durante a estacdo de pdlen, pacientes com niveis baixos
de IgE livre tiveram menos sintomas, necessitaram menos
medicacao de resgate e tiveram menos dias com sintomas
nasais e oculares quando tratados com anti-IgE"63"%,

Em japoneses com alergia ao polen de cedro, o
omalizumabe reduziu significativamente sintomas nasais e
oculares e a necessidade de medicacao durante a estacao
do pélen. Este estudo mostrou correlacao direta entre niveis
baixos de IgE circulante livre e a reducao de sintomas'é4'70,
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A re-administracdo de omalizumabe foi bem tolerada e
nao induziu a formacao de anticorpos contra a medicacao,
portanto nao se mostrou imunogénico'”.

Além disso, a combinacao de anti-IgE e ITE reduziu o indice
de reacoes sistémicas a imunoterapia'’'"3. Em RA perene
os resultados foram semelhantes mostrando beneficio com
anti-IgE. Pacientes com asma e RA perene tiveram melhora
na qualidade de vida e reducao de exacerbacdes de asma
com a adicao de omalizumabe ao tratamento da asma e da
RA174,175'

Em pacientes com asma e polipose nasal, com e sem
alergia, omalizumabe em 16 semanas promoveu reducao
tomografica e endoscopica dos polipos, além de melhora da
qualidade de vida, da asma e dos sintomas nasais, obstrucao,
rinorreia e olfato. Mesmo os pacientes sem alergia também
se beneficiaram com o omalizumabe'.

A adicao de omalizumabe a ITE, comparando-se a
imunoterapia isolada, aumentou a eficacia deste tratamento
e reduziu o risco de reacdes sistémicas em adultos e em
criancas'’"177,

Metanalise de estudos até 2013 avaliou a eficacia
e seguranca de omalizumabe em pacientes com RA
nao controlada. O tratamento com omalizumabe foi
significativamente associado a alivio de sintomas, reducao
em medicacao de resgate e melhora da qualidade de vida
em pacientes com rinossinusite alérgica'”.

4.7.5.2. Outros imunobioldgicos

Estudo de fase 1b de seguranca, tolerabilidade e
farmacocinética de quilizumabe, bioldégico com alvo ao
receptor para IgE em células B, mostrou em pacientes com
RA, reducao dos niveis séricos de IgE total e especificas,
além de perfil de seguranca aceitavel'”.

A IL-5 é promotora da diferenciacdo e sobrevivéncia
dos eosindfilos, que tém papel central na inflamacao
alérgica da rinite e da sinusite. Anticorpos monoclonais
para IL-5 (mepolizumabe, reslizumabe) ou dirigidos para
seu receptor (benralizumabe) foram testados em asma.
Mepolizumabe estd comercializado para tratamento
da asma e foi incluido na diretriz internacional Global
Initiative for Asthma'2.

Estudos iniciais com anti-IL-5 em pacientes com
rinossinusite cronica e polipose nasal indicaram reducéo de
polipos em 50% dos pacientes, e nestes houve diminuicao de
indicadores de inflamacao tipo 2 (Th2) na secrecao nasal.
No entanto, ndo ha descricdao de efeitos sobre os sintomas
de rinite'®1®1,

Dupilumabe, anticorpo monoclonal humano dirigido a
subunidade alfa do receptor de IL-4, usado para acao de
ambas IL-4 e IL-13, esta comercializado e com evidéncias de
efetividade para tratamento da asma, dermatite atopica,
sinusite cronica e polipose nasal'82185,

Em atopicos ha expressao aumentada do fator de
transcricao GATA-3 essencial para diferenciacao e ativacao
dos linfocitos Th2. Foi desenvolvido medicamento com
acao enzimatica que catalisa especificamente GATA-3
com a consequente reducao de producao de citocinas
Th2. O medicamento foi testado em asmaticos e atenuou
as respostas imediatas e tardias apds a provocacao com
alérgeno, acompanhadas de reducdao na eosinofilia no
escarro e de niveis de IL-5 no plasma. Esta abordagem pode
ser aplicada futuramente em pacientes com RA'®¢,

ILC2 produz citocinas Th2 quando estimulada por IL-33
e TSLP, o que é uma oportunidade terapéutica o bloqueio
destas citocinas para tratar asma e RA, embora nao tenham
sido estudadas com desfecho primario de controle da
rinite. 87,188

Uma combinacao de biomarcadores pode ser adequada
para predizer endotipos diferentes, de gravidade da
inflamacao e possivelmente a resposta a estas abordagens
terapéuticas com biologicos em doencas alérgicas'®.
Bioldgicos incluindo anti-IL-5, anti-IL4/13 e anti-IgE foram
estudados em pacientes com diferentes condicées, mas a
eficacia nao ocorreu em todos eles. O alvo destes biologicos
sdo moléculas especificas que participam dos mecanismos
patogenéticos da asma, RA, dermatite atopica e sinusite
cronica. O que se espera € o controle das doencas pela
reducdo da inflamacdo imunoldogica e da producao de
anticorpos IgE. Ha necessidade de estudos delineados para
avaliar a acao destes recursos terapéuticos com desfecho
primario a RA™,

4.8. Avaliacao do controle clinico

de modo semelhante ao observado em diversas doencas
cronicas, como a asma e a urticaria cronica, o conceito de
controle clinico na rinite tem sido valorizado nos ultimos
anos. Este conceito pode ser definido como o nivel no
qual os objetivos do manejo da doenca sao alcancados
pelo tratamento instituido’. Diferentemente do nivel de
gravidade da doenca, critério classicamente empregado
para definir o tratamento da RA? o controle da RA
parece ser um critério mais adequado para nortear o seu
tratamento’.

Aavaliacao do controle da doenca deve ser personalizada
e nada substitui o seguimento adequado da RA no contexto
da relacao médico-paciente, contudo, diversos instrumentos
ja foram empregados e validados para avaliar o controle da
RA. Estes instrumentos foram desenvolvidos com o objetivo
de auxiliar a avaliacdo do controle da rinite por médicos
e/ou atuar na triagem de pacientes nao controlados na
atencao primaria’®"'. Os principais instrumentos existentes
sao descritos a seguir.

4.8.1. Escala visual analégica

A escala visual analdgica (EVA) é um instrumento
simples e rapido que permite a avaliacdo da gravidade
da rinite e a eficacia do seu tratamento®'?. Este
instrumento foi empregado em diversos ensaios clinicos
como medida de desfecho de intervencdes. Usualmente é
questionada a avaliacao do paciente sobre o desconforto
ou incomodo causado pela RA na ultima semana, sendo
a nota apontada por uma escala que varia de 0 a
100mm. Este instrumento foi recentemente proposto
por algumas organizacdes e sociedades médicas como
ferramenta para a auto-avaliacao rotineira do paciente
e como método auxiliar no manejo do tratamento
farmacologico® %,

A EVA ja foi validada em pacientes adultos com RA,
apresentando correlacdo significante com escore de
sintomas nasais e questionario de qualidade de vida'.
Notas iguais ou superiores a 50mm indicam rinite grave
ou de dificil controle e a menor diferenca clinicamente
relevante é de 23mm781%,
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4.8.2. Questionarios

Varios questionarios ou escores de avaliacao 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 avaliacao da rinite e
questionarios que abordam simultaneamente a RA e a asma.

4.8.2.1. Teste de Avaliagao de Controle da Rinite -
Rhinitis Control Assessment Test

O Rhinitis Control Assessment Test (RCAT) é um
questionario simples de seis perguntas que avalia, na Gltima
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’®. O escore do
questionario varia de 6 a 30 pontos e a notas iguais ou
inferiores a 21 foram 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'®.

4.8.2.2. Sistema de Escores de Controle de Rinite -
Rhinitis Control Scoring System

O Rhinitis Control Scoring System (RCSS) é um escore
simples que avalia a frequéncia e a intensidade dos quatro
principais sintomas nasais (individualmente) e dos sintomas
oculares (em conjunto) na ultima semana'’. O escore total
é dado pela porcentagem de controle da rinite. Este escore
foi validado em adultos, apresentando forte correlagao com
questionario especifico de qualidade de vida e com escore
de sintomas e moderada correlacao com a VAS'.

4.8.2.3. Teste de Controle de Rinite Alérgica -
Allergic Rhinitis Control Test

O Allergic Rhinitis Control Test (ARCT) é um questionario
autoaplicavel de cinco itens que avalia, nas Ultimas duas
semanas, o0 impacto da rinite nas atividades pessoais/
profissionais, no sono, irritabilidade, uso de medicacao
adicional para rinite e a avaliacdo pessoal do paciente'®.
0O questionario foi validado prospectivamente em adultos
e adolescentes mostrando ter boa sensibilidade para as
mudancas clinicas. O escore de 20 (variacdo de 5 a 25)
pontos foi definidko como melhor ponto de corte para
identificacao de pacientes com rinite nao controlada (valor
preditivo positivo de 95% e negativo de 32%)'%.

4.8.2.4. Teste de Controle de Asma e Rinite Alérgica -
Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test

O Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test (CARAT) é
um dos principais questionarios que avaliam conjuntamente
o controle da asma e da rinite alérgica'. Este questionario,
desenvolvido originalmente em  portugués (cultura
Portuguesa), apresentou elevada consisténcia interna e
boa concordancia com a avaliacdo médica’. Uma versao
pediatrica deste questionario (CARATKkids) foi desenvolvida

para aplicacao em criancas de seis a 12 anos e também
apresentou boas propriedades psicométricas®®, ja tendo
sido adaptada e validada para a cultura brasileira?'.

5. OUTRAS RINITES
5.1. Rinites infecciosas

Podem ser classificadas em agudas e cronicas. As agudas
sdo as mais frequentes e na maioria dos casos é viral. E
esperado que adultos apresentem de 2 a 5 episodios/
ano enquanto criancas podem atingir cifras entre 7 e 10
episddios anuais.

Muitos microrganismos podem estar presentes no ar
ambiental, sendo capazes de atacar a mucosa nasal.
Normalmente, trata-se de um virus e entre eles os
rinovirus sao responsaveis por 30% a 50% dos casos; 35%
nao sao identificaveis; 20% a 50% sao coronavirus, virus da
parainfluenza, adenovirus, enterovirus, virus da influenza e o
virus sincicial respiratério. Amaioria provoca exclusivamente
uma rinite aguda, poucos provocam apenas inflamacao da
mucosa nasal como parte das suas manifestacoes.

Foi demonstrado que infeccoes de vias aéreas superiores
causadas por rinovirus tém papel importante na etiologia
da rinossinusite aguda, pela inflamacao local, diminuicao
do transporte mucociliar, edema de mucosa e obstrucao de
oOstios dos seios paranasais. Sofre influéncia importante do
clima, principalmente do frio e de variacoes significativas
da temperatura e da umidade.

As manifestacées clinicas podem ser variaveis e
comumente nao ha elevacao de temperatura corporal ou
complicacdes, tem resolucao espontanea e o tratamento
deve ser sintomatico, composto por higiene nasal (lavagens
ou gotas com solucao salina), descongestionantes locais
(por poucos dias) ou sistémicos, analgésicos e antitérmicos,
quando necessario.

A rinite viral aguda causada pelo virus da influenza
pode induzir sintomas de maior gravidade que os resfriados
comuns, sendo usualmente acompanhada de febre, mal-
estar, cefaleia e predispde a complicacdes como infeccao
bacteriana secundaria (rinossinusite, otite, pneumonia, etc).

Como o virus da influenza (tipo A) sofre mutacoes
frequentes, as campanhas de vacinacao anuais minimizam o
problema, mas nao conseguem controla-la completamente.
Devido as possiveis complicacdes em criancas menores
de 2 anos, pacientes idosos, pacientes com cardiopatia,
nefropatas, hepatopatas, com doencas hematologicas,
pneumopatia, com distarbios metabdlicos ou com
imunodeficiéncia, incluindo a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, recomenda-se a imunizacao anual antes do
periodo de outono-inverno.x20

Deve-se suspeitar de possivel complicacdo da rinite
aguda viral para rinossinusite pos-viral se na evolucao do
resfriado comum houver piora dos sintomas apo6s o quinto
dia de doenca ou persisténcia de sintomas superior a 10
dias.204

5.2. Rinite eosinofilica ndo alérgica (RENA)

Acomete individuos acima dos 20 a 30 anos de idade, que
apresentam sintomas perenes de rinite. A causa da rinite
eosinofilica nao-alérgica nao esta definida. Caracteriza-se
pela presenca de eosinofilia nasal, pelo desencadeamento
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de sintomas por irritantes inespecificos, associados a
testes cutaneos negativos e niveis normais de IgE sérica’®.
Aproximadamente 30% dos pacientes com RENA tém polipos
nasais e em alguns casos podem representar um estagio
inicial de reacao idiossincrasica a aspirina?®. Discute-se se
alguns casos de RENA seriam, na verdade, RA local.

O tratamento baseia-se na remocao dos agentes irritantes
da mucosa nasal, remocéo cirdrgica dos pélipos nasais (se
necessario) e corticosteroides topicos nasais. Recomenda-se
evitar o uso de acido acetil-salicilico e de anti-inflamatoérios
nao-hormonais correlatos.

5.3. Rinite hormonal

Alteracbes hormonais durante o ciclo menstrual,
puberdade, gravidez, menopausa, assim como alteracoes
endocrinas especificas, como hipotireoidismo e acromegalia,
estao frequentemente associadas a rinite nao-alérgica?07.2%,
Os estrogenos levam a congestdo vascular no nariz, o que
pode levar a obstrucao nasal e/ou hipersecrecao nasal.
Beta-estradiol e progesterona aumentam a expressao dos
receptores H1 da histamina no epitélio nasal humano e
em células do endotélio vascular e induzem a migracao
de eosindfilos e/ou a sua degranulacao. Por outro lado, a
testosterona diminui a ativacao e viabilidade eosinofilica?®.
Apesar das mudancas hormonais terem uma presumida
etiologia na rinite gestacional ou também chamada
rinite induzida pela gravidez?® a fisiopatologia exata da
rinite hormonal ainda nao esta totalmente esclarecida. O
tabagismo parece ser o Unico fator de risco identificado
para a rinite gestacional?''.

5.4. Rinite induzida por farmacos

Muitos medicamentos podem causar sintomas nasais,
principalmente obstrucdo nasal’.. A rinite induzida
por farmacos pode ser dividida em dois subgrupos: por
eventos adversos de tratamentos sistémicos e por abuso
de descongestionante nasal, mais conhecida como rinite
medicamentosa. Entre os eventos adversos de tratamentos
sistémicos podemos incluir uso oral prolongado de
aspirina, ibuprofeno, e outros anti-inflamatorios nao
hormonais?'?, betabloqueadores, sedativos, antidepressivos,
contraceptivos orais, ou farmacos usados para o tratamento
da disfuncao erétil. Drogas peptidérgicas ativam os
mastocitos pelo receptor G-protein-coupled, o receptor X2
relacionado ao mastocito G-protein-coupled (MRGPRX2), e
esta interacao pode ser responsavel por algumas formas de
rinite induzida por farmacos?'.

A rinite medicamentosa é induzida pelo uso prolongado
de descongestionantes nasais, e a cessacdo do seu uso é
recomendada.

5.5. Rinite por irritantes

Os sintomas deste tipo de rinite podem ser desencadeados
pela inalacdao de diversos produtos quimicos e gases,
particulas de dleo diesel, farmacos, fatores fisicos, como ar
muito frio ou seco e exposicao excessiva a luz. Quando tal
reacao ocorre em ambientes de trabalho, constitui a rinite
ocupacional.’

Os agentes irritantes atuam diretamente sobre as
terminagdes nervosas da mucosa, provocando mecanismos

reflexos, ou também vasodilatacdo intensa com transudacao
de liquido, decorrente do sistema nervoso autonomo
parassimpatico. Isto leva a obstrucédo nasal, rinorreia aquosa
e espirros, que variam conforme o tipo e a concentracao dos
produtos inalados. Dependendo da substancia, podera haver
degranulacdo de mastocitos por mecanismo imunolégico ou
nao imunologico.®

Arinite provocada ou piorada por poluicao incide cada vez
mais nos centros urbanos com grande nimero de indUstrias
e veiculos automotores. Os principais determinantes destes
quadros sao denominados poluentes extra-domiciliares:
monoxido e dioxido de carbono, compostos de enxofre, de
nitrogénio, compostos organicos, compostos halogenados,
material particulado e ozonio. Particulas de o6leo diesel
levam a reacao inflamatoria cronica. Por serem irritantes de
toda a mucosa respiratéria, agravam doencas respiratorias
das vias aéreas, contribuem para o aparecimento de
novos problemas (se houver predisposicao), por seu efeito
cancerigeno ou mesmo potencializador alergénico. Tais
poluentes podem causar danos a mucosa respiratoria,
mesmo quando seus niveis em suspensdao no ar estiverem
dentro do que se considera aceitavel. Estas rinites pioram
nos periodos de inversao térmica.®

A poluicao intra-domiciliar é também fator associado
a rinites. A “Sindrome do Edificio Enfermo” abrange
grande variedade de sintomas respiratorios relacionados
a inadequacao dos sistemas internos de condicionamento
e circulacdo do ar nos edificios. Dentre outros poluentes
intradomiciliares, a fumaca do cigarro destaca-se como
um problema mundial de salde publica, com efeitos
carcinogénicos e irritantes para fumantes ativos e passivos. A
irritacd@o da mucosa resulta em producao excessiva de muco,
espessamento do revestimento epitelial, diminuicao da
freqiiéncia do batimento ciliar, retencao de secrecao com os
poluentes nela contidos, além da reconhecida predisposicao
as infeccoes recorrentes (rinossinusites, otites).

O diagndstico é feito pela historia, e muitas vezes é
dificil se identificar o agente causal. A rinoscopia anterior,
o achado importante é a intensa congestao da mucosa,
principalmente das conchas inferiores, com rinorreia
intensa.

O tratamento visa afastar o individuo preventivamente
das areas poluidas e do contato com as substancias
irritantes. Podem ser usados medicamentos sintomaticos
por via topica ou sistémica. Medidas de controle das fontes
poluentes devem ser tomadas pelos 6rgaos governamentais
competentes, com a colaboracao da sociedade envolvida.®

5.6. Rinite gustativa ou associada a alimentacao

A rinite gustatodria é caracterizada por rinorreia aquosa
que acontece apds a ingestdo de alimentos quentes ou
condimentados ou apimentados. Acredita-se que seja
induzida pelo reflexo gustatorio associado ao sistema neural
parassimpatico peptidérgico hiperativo, nao-colinérgico,
nao-adrenérgico?’.

5.7. Rinite emocional

E o quadro de rinite desencadeado, em individuos
susceptiveis, quando em situacoes de estresse: sobrecargas
psiquica, fisica, intelectual e emocional. Este disturbio
também aparece em outras situagdes, como no ato sexual,
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e ocorre provavelmente por estimulacdo autondomica
parassimpatica. Alteracdes psiquiatricas podem mimetizar
doencas, tais como a asma e a laringite estridulosa,
incluindo-se a sindrome do panico. Em forma de rinites,
destacam-se os quadros de somatizacao, que nos casos mais
graves, podem alterar a vida produtiva do paciente e se
observam: desproporcao entre a queixa e o achado fisico;
influéncia psicossocial importante no desencadeamento dos
sintomas, por exemplo, por perda do emprego ou morte de
parente com cancer de vias aéreas superiores, utilizacao
inapropriada, excessiva de recursos médicos, paralela a
resisténcia em procurar ajuda psiquiatrica.

O sintoma predominante é a obstrucdo nasal em
decorréncia de congestdao da mucosa. Pode haver sintomas
associados, tais como: rinorreia aquosa, alteracoes
olfativas, ansiedade e depressao. O tratamento visa
orientar maior equilibrio entre trabalho e lazer, exercicios
fisicos e atividades visando relaxamento e autoestima.
Medicamentos apropriados e orientacao psiquiatrica podem
ser necessarios.

5.8. Rinite atrofica

5.8.1. Ozenosa

Caracteriza-se pela atrofia osteomucosa do nariz,
principalmente das conchas, que leva a formacao de crostas
e secrecao mucopurulenta, exalando mau cheiro. Sintomas
e sinais como cefaleia, hiposmia, obstrucao nasal e epistaxe
podem estar presentes. A etiologia é desconhecida,
atribuindo-se o processo infeccioso como secundario a
Klebsiella ozenae.®

5.8.2. Secundaria

A rinite atrofica secundaria é um quadro distinto e
de ocorréncia rara, muitas vezes reversivel. Pode ser
resultado de tratamentos cirlrgicos radicais, por exemplo,
exérese de tumores nasais ou turbinectomias muito
amplas. Granulomatose cronica, rinossinusite cronica,
traumatismo e radiacao sao causas que contribuem para o
estabelecimento de rinite atréfica. O tratamento de ambas
se faz com lavagem salina, associada a antibidticos locais
e sistémicos, e também estrogenos. Tratamentos cirurgicos
para rinite atrdfica secundaria visam estreitar a cavidade
do nariz.®

5.9. Rinite secundaria a variacées anatomicas
estruturais

Em algumas situacoes encontramos alteracdes estruturais
que dificultam o resultado do tratamento do paciente com
rinite. As principais sao as seguintes: a) alteracoes da valvula
nasal, b) desvio de septo, c) perfuracao septal, d) hipertrofia
o6ssea de conchas uni ou bilateral, e) degeneracao polipoide
de concha média, f) atresia coanal (uni e bilateral), g)
hipertrofia acentuada de adenoides.

0 exame do nariz com espéculo nasal é indispensavel em
todos os casos de rinite unilateral ou persistente. O ideal
é complementar o exame pela endoscopia nasal, a qual
tornara possivel a identificacao de alteragdes estruturais,
sendo o tratamento dirigido para a correcao da causa®.

5.10. Rinite idiopatica

Até 50% dos pacientes com rinite nao-alérgica nao
tém uma etiologia clara e conhecida como causadora
dos sintomas nasais. Este tipo de rinite é chamado de
rinite idiopatica. O mecanismo chave envolvido na rinite
idiopatica é a hiperreatividade nasal?'¢. Recentemente, foi
demonstrado que a substancia P relacionada a neurénios
nociceptivos esta aumentada em pacientes com rinite
idiopatica, estando envolvida na sua fisiopatologia®'’.

6. CONSIDERAGOES ESPECIAIS

6.1. Rinite alérgica local

A rinite alérgica local (RAL), inicialmente classificada
como idiopatica ou rinite nao alérgica, é um fenotipo de
rinite definido por quadro clinico similar ao da rinite, com
resposta alérgica nasal em pacientes com teste cutaneo de
hipersensibilidade imediata (TCHI) negativo e IgE sérica
especifica indetectavel?'® (Figura 4).

Estudos tém demonstrado que os pacientes com RAL,
desenvolvem sintomas de uma alergia local ap6s exposicao
natural a alérgenos aos quais estejam sensibilizados,
com producdo local de IgE especifica e liberacao de
mediadores inflamatodrios e auséncia de atopia sistémica
(clinica e laboratorial)?'®?2, Pacientes de diferentes
paises, grupos étnicos e idades podem ser afetados. Piora
da qualidade de vida e associacao com conjuntivite e
asma sao frequentes 28,

A prevaléncia da RAL é pouco conhecida?'®220222.223 A
investigacao de RAL entre pacientes classificados como
tendo rinite idiopatica ou rinite nao alérgica é necessaria
para que possamos conhecer a real dimensao dessa doenca
entre nos. O diagnostico de RAL é baseado na histodria clinica,
demonstracao de resposta positiva a provocacao nasal com
alérgeno e/ou deteccao de IgE especifica em secrecao nasal
28, O quadro clinico da RAL é caracterizado por sintomas
tipicos de RA: espirros, coriza, prurido e obstrucdo nasal,
frequentemente associados a sintomas oculares e resposta
satisfatoria a anti-H1 sistémicos e corticosteroide topico
nasal?’. De acordo com a intensidade, frequéncia dos
sintomas e sua repercussao sobre as atividades do dia a
dia, a RAL pode ser classificada como classicamente em:
sazonal, perene e profissional ou ainda em persistente e
intermitente (leve, moderada-grave)?.

A maioria dos pacientes com RAL manifesta rinite
persistente com intensidade moderada-grave??,
frequentemente associada a conjuntivite (25% a 57%) e
asma (33% a 47%)%°+2%, A RAL nao é restrita a adultos, pois
estudos documentaram que 35% dos pacientes com RAL
tinham entre 14 e 20 anos de idade??:277,

Os TPN sao fundamentais para o diagndstico da RAL e
podem ser realizados com um Unico alérgeno ou com varios.
Recomenda-se evitar o uso de corticosteroides topicos
nasais (4 semanas), anti-H1 sistémicos (2 semanas) e
vasoconstritores nasais (1 semana) antes da sua realizacao
(210). Durante o desencadeamento deve-se avaliar sintomas
(crise aguda de rinite alérgica), se possivel a determinacao
das concentracoes de triptase, IgE especifica e proteina
cationica eosinofilica no muco nasal, apdés 15 minutos,
1 hora, 2 horas, e 24 horas?'®?%, Os sintomas aparecem
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Figura 4 Abordagem diagnostica da rinite alérgica local.*

em poucos minutos, assim como os niveis de triptase. Os
niveis de IgE especifica e da proteina cationica eosinofilica
encontram-se aumentados em 24 horas?':222,

O tratamento da RAL nao difere do da RA?2. Os sintomas
de RAL tendem a diminuir com o uso de corticosteroides
topicos nasais, podendo haver também boa resposta com a
administracdo de anti-H1 sistémicos?'®228,

Uma vez identificado o agente etiologico responsavel
pela RAL por teste de provocacao nasal, deve-se instituir
medidas de controle de exposicao ao mesmo, bem como, se
necessario, programar tratmento com ITE?422,

Estudo observacional com ITE com polen de gramineas?
e outro duplo cego, controlado por placebo com
D.pteronyssinus demonstraram efeito clinico signiticativo
(reducao de sintomas, exacerbacdes, consumo de
medicamentos, melhora da qualidade de vida) e imunologico
da ITE em pacientes com RAL?28:229,

6.2. Crianca

O termo rinite é amplo e definido como um processo
inflamatorio do epitélio nasal e se caracteriza por pelos
menos dois sintomas nasais: rinorreia, obstrucao, espirros
e prurido. De maneira geral as rinites nas criancas podem
ser classificadas em trés categorias: rinites infecciosas,
alérgicas ou nao infecciosas e nao alérgicas, que muitas
vezes podem coexistir (Figura 5)%.

Rinites virais podem ocorrer ja nas primeiras semanas
de vida, tornando-se mais frequentes quando ha o contato
com outras criancas em creches, escolas e com seus
irmaos. Nos primeiros anos de vida a frequéncia média de
infeccoes virais pode atingir até 10 resfriados ao ano, nos
pré-escolares 8 e nos escolares 4. As infeccoes bacterianas
secundarias podem ocorrer em menos de 2% desses episddios
virais, mas podem prolongar a rinite por varias semanas.
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Por outro lado, considerando-se que os seios paranasais
estao anatomicamente integrados as cavidades nasais, este
processo inflamatorio poderia constituir uma rinossinusite.
Rinites de natureza viral com duracao maior do que 7 a 10
dias sugerem fortemente essa complicacao. Criancas com
rinite alérgica tém frequéncia elevada de infeccoes de vias
aéreas superiores, que tendem a agravar a rinite e podem
acarretar complicacoes?.

A rinite desencadeada por aeroalérgenos € pouco
observada até os 4 anos de vida, sendo dificil de ser
diferenciada das rinites infecciosas. Com o avancar da idade
ha um progressivo aumento de sua incidéncia, atingindo
seu pico entre o periodo de adolescéncia e adulto jovem.
Segundo o estudo ISAAC, conduzido no Brasil, a prevaléncia
média do diagnostico de rinite foi de 19,9% para criancas
de 6 a 7 anos. Em criancas que apresentem rinossinusites
infecciosas, otites meédias e tonsilites recorrentes é
importante a avaliacdo de uma causa alérgica ou de uma
deficiéncia imunologica®.

O diagnostico diferencial das rinites na crianca deve
incluir para os lactentes a estenose ou atresia de coanas,
nos pré-escolares a hipertrofia das adenoides, corpo
estranho, fibrose cistica se associada a polipose e discinesia
ciliar, enquanto nos adolescentes a rinossinusite e desvios
do septo podem predominar?“,

As rinite idiopatica e a rinite eosinofilica nao-alérgica
(RENA) sao pouco frequentes na infancia, assim como a
polipose nasal. Entretanto, a sua presenca torna obrigatéria
a exclusdao diagndstica de fibrose cistica. A intolerancia
ao acido acetilsalicilico (idiossincrasia) ocorre mais
comumente em adolescentes e adultos jovens. A RA pode ser
desencadeada por alimentos, mas € muito pouco frequente
como sintoma exclusivo?,

Estudos recentes tém mostrado a presenca da RAL
também em adolescentes e sua evolucdo para RA nao
€ uma constante. Rondon e colaboradores em estudos
epidemioldgicos mostraram que 35% dos casos de RAL
ocorreram em adolescentes entre 14 e 20 anos de idade

Figura 5 Classificacao das causas de rinite na crianca.?

e a percentagem de casos com evolucao para RA ocorreu
em apenas 6,8% dos casos, concluindo que podemos estar
diante de duas entidades diferentes e nao apenas etapas de
uma mesma doenca??>?%, (Figura 5)

6.3. Idoso

Aproximadamente 30% dos idosos apresentam algum
tipo de rinite?°. Sao os mesmos tipos de rinites que nas
outras faixas etarias, contudo com prevaléncias diferentes.
Destacamos a RA, os quadros irritativos (rinite nao alérgica),
mistos, a rinite atréfica e por uso de medicamentos dentre
outras®'.

Com o avanco da idade surgem alteracdes anatomicas
e funcionais que contribuem para o agravamento dos
sintomas nasais. A flacidez do tecido conectivo nas
cartilagens nasais compromete o fluxo aéreo?'. DistUrbios
mucosos comprometem o aquecimento e umidificacao do ar
inspirado levando a formacao de crostas, sensacao de secura
nasal e de irritacdo local®'. Alteracdes nas caracteristicas
viscoelasticas tornam o muco mais viscoso gerando a
secrecao retro-nasal?'. Por fim, a rinorreia aquosa clara
e profusa que alguns idosos apresentam é resultado de
hiperreatividade colinérgica?®'. Nesses casos, instilacao de
brometo de ipratropio pode ser benéfica, contudo nao ha
formulacgao topica nasal disponivel no Brasil.

O tratamento para estes pacientes segue o mesmo
principio que para as outras faixas etarias, contudo alguns
cuidados devem ser observados. Os anti-H1 de segunda
geracao sao mais seguros nos idosos, ja os classicos podem
causar retencao urinaria e problemas de acomodacao visual.
Vasoconstritores, especialmente os sistémicos, promovem
efeitos colaterais cardiovasculares, de sistema nervoso
central e retencado urinaria mais frequentemente. Além
disto, a adesao ao tratamento pode estar comprometida
pela deméncia senil e alteracbes motoras como Parkinson
e sequelas de acidente vascular cerebral, que dificultarao a
aplicacao dos produtos topicos intranasais?'.

Prevaléncia por Faixa etaria

Classificacao ,
Pré-escolar

Escolar Adolescente

Rinite Infecciosa .. NI
principalmente virais

Secundarias a infeccoes

Rinite Alérgica

Rinite Nao Infecciosa
e Nao Alérgica

em pacientes sensibilizados

Exposicao a irritantes (ex.: fumaca de cigarro),
Doenca do refluxo gastroesofagico
Nos escolares e adolescentes: Hipotireoidismo, gravidez,

medicamentos, neurogénico, vasomotor, idiopatico
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Muitos pacientes idosos recebem numerosos tratamentos
para comorbidades. Alguns medicamentos como inibidores
da enzima conversora da angiotensina (ECA), alfa e beta-
bloqueadores, anti-inflamatorios ndo hormonais e inibidores
de 5-fosfodiesterase podem agravar a obstrucao nasal. A
probabilidade de ocorrer interacdo entre farmacos aumenta
com a idade e com a quantidade de farmacos utilizadas®'. O
clearance dos antagonistas dos receptores de leucotrienos esta
diminuido nos idosos podendo ocorrer potencial interacao com
farmacos que induzem o sistema CYP3A4 ou CYP2C9.

6.4.Gestante/nutriz

Por definicdo rinite gravidica corresponde a congestao
nasal nas Ultimas seis ou mais semanas de gestacdo, sem
sinais de infeccao do trato respiratorio e sem causa alérgica,
com completo desaparecimento até duas semanas apds o
parto?'°.

A intensidade dos sintomas se relaciona aos niveis de
estrogénio no sangue. Além da rinite gravidica, todas as
outras podem estar presentes. A RA pode potencialmente
melhorar, piorar ou até mesmo ficar inalterada durante
a gravidez. O tratamento deve ser cauteloso nesta fase.
Anti-H1 de primeira geracdao tém sido os mais usados.
Metanalise ndo documentou aumento de malformacdes
congénitas entre gestantes tratadas com anti-H1 de primeira
geracao?'°,

A seguranca dos anti-H1 de segunda geracao em
gestantes tem menor nimero de estudos controlados.
Levantamentos em bases de dados populacionais nao tém
documentado associacao entre esses farmacos e aumento
de malformacdes congénitas. Estudos experimentais
em animais com cetirizina, levocetirizina e loratadina
mostraram seguranca, apesar disso sao classificados pela
Food and Drug Administration (FDA) como categoria B e a
fexofenadina e a desloratadina como categoria C?'°,

A quantidade de anti-H1 (fexofenadina, loratadina,
desloratadina) excretada no leite materno é muito baixa,
portanto tem pequena probabilidade de causar transtornos
aos lactentes em aleitamento materno?'°.

Estudos demonstram que os descongestionantes
sistémicos podem causar distrbios vasculares na placenta
e no feto. As associacoes com pseudoefedrina oral sao
consideradas como o descongestionante sistémico de
escolha para uso durante a gravidez. Entretanto, dados
recentes associam seu uso, assim como o de outros
descongestionantes, no primeiro trimestre da gravidez,
a aumento do risco do desenvolvimento de malformacao
congénita como a gastrosquise?!°.

Solucdo salina e cromoglicato dissodico podem
ser utilizados como terapéutica adjuvante. Nos casos
mais graves os corticosteroides topico nasais, que ja
demonstraram poucos efeitos adversos, devem ser
considerados, dando-se preferéncia a budesonida
(classificacao FDA B) por ter volume significativo de estudos
durante a gestacao. Estudos que avaliaram a quantidade
desse farmaco excretada no leite materno mostraram
concentracdo muito baixa e destituida de possiveis
riscos de efeitos sobre o lactente. Na presenca de rinite
infecciosa bacteriana durante a gravidez, a amoxicilina
deve ser o antibiotico de primeira escolha?™.

6.5. Atleta

O exercicio pode ser fator desencadeante ou agravante
de doencas de natureza alérgica como asma, urticaria e
anafilaxia. A rinite desencadeada por exercicio tem como
principal manifestacao a rinorreia, sendo esta mais intensa
e com maior potencial de interferir sobre o desempenho
aos exercicios, entre os individuos com doenca alérgica de
base?2.

0 exercicio fisico €, por si s6, um potente vasoconstritor.
A resisténcia nasal decresce gradualmente com o aumento
da frequéncia cardiaca, devido principalmente a liberacdo
de noradrenalina. Em circunstancias normais, nao ocorre
efeito rebote e a vasoconstricao tem duracao de cerca de
uma hora ap6s o exercicio. Atletas de diferentes categorias
desportivas tém perfis de risco diferentes para a rinite.
Enquanto atletas terrestres, como os corredores, tendem
a ter uma reducao dos sintomas e melhora da funcao nasal
durante o exercicio, nadadores podem apresentar piora dos
sintomas e um quadro paradoxal de aumento da resisténcia
das vias aéreas nasais?*.

Revisao recente mostra que a prevaléncia de rinite
em atletas de elite pode chegar a 40%, podendo ser
ainda mais elevada entre competidores de modalidades
esportivas realizadas em ambientes de baixa
temperatura. como os esportes de inverno. Além disso,
a rinite representa um fator de risco para asma e para
o broncoespasmo induzido pelo exercicio, condicao
frequente em atletas de elite mesmo na auséncia de
asma clinica subjacente?*.

Ao se prescrever medicacao para o controle da rinite em
atletas, dois principios devem ser considerados:

» 0 medicamento nao deve constar das listas de medicacoes
proibidas pelas organizacoes esportivas para uso durante
as competicoes (lista de doping),

« A medicacao nao deve ter efeito adverso que afete o
desempenho no esporte.

0 Quadro 7 indica as opgoes terapéuticas preferenciais
para a rinite em atletas, e as principais consideracoes
da Agéncia Mundial Anti-Doping (WADA) para seu uso em
competicoes esportivas?®.

Levando-se em conta essas consideracées, caso o
atleta com RA necessite de tratamento medicamentoso,
deve-se preferir um anti-H1 de segunda geracao e/ou
um corticosteroide topico nasal. Em casos de RA sazonal,
a ITE pode reduzir a necessidade ou a quantidade de
medicacdo adicional. Ela deve ser iniciada trés meses
antes da temporada esportiva, e os pacientes deveriam ser
aconselhados a evitar exercicios fisicos mais intensos no
dia da aplicacao. E importante que todas os medicamentos
preconizados para atletas com rinite sejam notificados aos
orgaos responsaveis pela organizacdo das competicdes.

7. TRATAMENTO CIRURGICO

O tratamento cirtrgico na RA visa corrigir as alteragoes
anatémicas nasossinusais cronicas associadas. Isto é
especialmente valido para pacientes com obstrucao
nasal refrataria ao tratamento clinico e que apresentam
hipertrofia da concha inferior?*¢. Os beneficios relatados
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Quadro 7 Opcdes terapéuticas para rinite em atletas.?®

MEDICACOES

RESTRICOES EM COMPETICOES ESPORTIVAS

Anti-H1 (segunda geracao)

Os anti-H1 de primeira geracao devem ser evitados pelos
potenciais efeitos secundarios cardiovasculares e de sedacao

Corticosteroides

Todos os corticosteroides sistémicos (oral, intravenosos,
intramuscular, retal) sao proibidos durante as competicoes

Corticosteroides topicos nasais

Sem restricoes

Descongestionantes

Efedrina e metilefrina (oral e nasal)

Proibida se a concentracao na urina >10 microgramas/mL

Pseudo-efedrina (oral)

Proibida se a concentracao urina > 150 microgramas/mL

Antagonistas de receptor de leucotrienos

Sem restricoes

Cromoglicato dissodico

Sem restricoes

Agentes colinérgicos

Sem restricoes

por estudos observacionais indicam potencial melhora da
respiracao e consequente melhora na qualidade de vida,
assim como a melhor distribuicdo dos medicamentos
topicos na cavidade nasal?*®.
Os procedimentos cirlrgicos, listados abaixo, sao os
mais utilizados na concha inferior?’;
« Luxacao lateral da concha nasal (pouco utilizada como
procedimento isolado)

Turbinectomia parcial (resseccao parcial da mucosa e
do osso da concha)

turbinoplastia inferior (resseccao submucosa com ou
sem microdebridador, com preservacao da mucosa
medialmente)

e vaporizacao a laser
eletrocauterizacao de superficie ou da submucosa
« ablacao por radiofrequéncia (coblation)

Até o momento, nenhuma técnica foi estabelecida
como padrao-ouro. A selecdo da técnica a ser empregada
é individualizada e depende de fatores como, por
exemplo: maior ou menor componente dsseo ou mucoso da
concha inferior, experiéncia do cirurgidao, equipamentos
disponiveis, custo, entre outros.

A remocao completa da concha inferior, também
denominada de turbinectomia total, pode resultar na
sindrome do nariz vazio?®. A falta total da mucosa nasal,
especialmente da concha inferior, deve ser evitada pela
potencial deterioracao da fisiologia nasal, por poder
provocar dor retro-ocular em ambientes com temperatura
baixa, formar crostas persistentes e potencial rinite seca.
Mais ainda, procedimentos menos radicais podem gerar os
mesmos beneficios com menores chances de complicacao
ou morbidade (ex: resseccao submucosa tradicional ou
com microdebridador e ablacao por radiofrequéncia)?*24,

Independente da técnica cirtrgica utilizada, os
pacientes devem ser alertados quanto a necessidade
de seguir o acompanhamento e tratamento clinico
continuados.

8. ADESAO AO TRATAMENTO

Com muita frequéncia os pacientes que sofrem de
RA abandonam seus tratamentos apos curto periodo de
tempo. Trata-se de doenca cronica, cujos sintomas sao
de leve intensidade na maioria dos pacientes, sendo
frequentemente subestimada por todos: médicos, pacientes
e familiares. Entretanto, em suas formas moderadas a graves
ha deterioracao significativa da qualidade de vida, pode
haver comprometimento do sono, da atencao, concentracao
e capacidade de aprendizagem, do desenvolvimento facial e
toracico podem ser desastrosos ao paciente?,

A adesdao ao tratamento esta relacionada a quatro
fatores: doenca, medicamento, paciente e médico. Na
RA, a gravidade e a interferéncia na qualidade de vida sao
importantes na adesao. As caracteristicas do medicamento
como, por exemplo, a frequéncia da sua administracéao,
da via de administracao, efeitos colaterais, custo podem
interferir de forma significativa na utilizacao do tratamento
farmacoldgico prescrito. O nivel intelectual, cultural,
idade e caracteristicas psicologicas do paciente podem
levar a maior ou menor aderéncia??. Quanto ao médico,
o conhecimento, personalidade e outras habilidades
interferem significativamente na relacao médico-paciente,
tao importante para a eficacia clinica de uma estratégia
terapéutica?”. Enfim, o sucesso do tratamento de uma
doenca cronica depende da somatodria e interacdo desses
multiplos e complexos fatores.

9. CONSIDERAGOES FINAIS

Tomando-se como base as recomendacoes para
tratamento da rinite alérgica publicadas pela iniciativa
ARIA e pelas Academia Europeia de Alergia e Imunologia
e a Americana de Asma, Alergia e Imunologia e a Academia
Americana de Otorrinolaringologia propusemos o fluxograma
para tratamento abaixo (Figura 6).
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‘ Diagnostico de Rinite Alérgica ‘

‘ Intermitente ‘

‘ Persistente

‘ Moderada / Grave ‘

‘ Leve

‘ ‘ Moderada / Grave ‘

Higiene ambiental (evitar alérgeno e irritantes)

Anti-H1 oral ou
anti-H1 nasal ou
antileucotrieno

v

v

3Cortic. nasal ou anti-H1 oral
ou anti-H1 nasal ou
Antileucotrieno ou cortic
nasal+azelastina nasal®

v

nasal ou

v

“Cortic. nasal ou
cortic. nasal+anti-H1®
ou anti-h1 oral ou anti-h1

antileucotrieno

Rever paciente apos 2 -4

l

Rever paciente apds 2 — 4

Melhora:
Manter tratamento

Melhora:
Reduzir medicagdo e
manter por 1 més

Falha:
Rever diagndstico, adesdo e
investigar infecgao ou outras
causas

Associagdo de dois ou mais:
Cortic. nasal+azelastina nasal®
/ cortic. nasal / anti-H1 oral /
antileucotrieno+levocetirizinad

L~
semanas semanas
v v

Falha: Falha:
Aumentar Rever diagndstico, adesd@o e Rever diagnéstico, adesdo e
tratamento investigar infecgao ou outras investigar infecgdo ou outras

l causas causas

!

!

Curso curtode
descongestionante
oral ou cortic. oral

Encaminhar para
especialista

Imunoterapia especifica

Medicacdo de resgate: anti-H1 oral / anti-H1 com descongestionante / cortic. oral

d - acima de 18 anos.

Anti-H1 — anti-histaminico H1; Cortic. — corticosteroide; a — sem ordem de preferéncia; b - acima de 6 anos; c— em ordem de preferéncia;

Figura 6 Fluxograma para o tratamento da rinite alérgica.
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