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INTRODUCAO

O trabalho aqui apresentado tem como tema a inter-relacédo entre asma
e rinite alérgica e suas implicagdes terapéuticas. Nos ultimos anos, a literatura
mundial vem chamando a ateng¢do para o conceito de unicidade das vias aéreas.
Expressbes como united airways disease, rinobronquite alérgica, combined
allergic rhinitis and asthma syndrome (CARAS) sao frequentemente encontradas
em referéncia as inter-relacbes dessas entidades que passam, entdo, a ser
consideradas manifestacbes de um mesmo processo anormal: a inflamacéao
alérgica das vias aéreas.

Num primeiro momento, sera apresentada a revisdo de literatura sobre
as semelhancas e diferengcas entre asma e rinite alérgica, onde se analisam as
evidéncias epidemiolégicas, morfolégicas, fisiopatoldgicas e clinicas que
fortalecem o supramencionado conceito. Em seguida, sera apresentada revisao
sobre rinite alérgica e seus aspectos epidemiologicos, diagndsticos e
terapéuticos. Posteriormente, revisdo sobre o hidrofluoralcano como propelente
dos aerossois pressurizados de dose-medida: historico, deposicdo pulmonar,
farmacocinética, eficacia e seguranca.

Em relagdo aos artigos originais, foi realizado estudo epidemioldgico
tomando o International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) em
sua fase lll sobre a prevaléncia da co-morbidade asma e rinite alérgica e ensaio
clinico que avaliou a eficacia de um esquema terapéutico unificado e alternativo
para os dois disturbios em criangas e adolescentes. Nele, a estratégia unificada

de tratamento, constituida pelo uso de fluticasona em aerossol dosimetrado
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administrado através de inalagdo nasal com auxilio de mascara facial acoplada a
espacgador valvulado, foi comparada ao tratamento convencional de asma e
utilizacdo de droga desprovida de atividade antiinflamatéria para alivio dos
sintomas de rinite alérgica. A eficacia do tratamento unificado foi discutida no
contexto social e epidemiolégico das duas doengas. Os resultados favorecem a
modalidade do tratamento proposto e indicam a necessidade de avaliacdo de
formas de terapéutica unificada que objetivem a redugao da inflamacao alérgica
da mucosa nasal e brénquica simultaneamente.

Como pode ser observado, seria impossivel condensar esse volume de
informagdes em um unico trabalho.

Assim, decidiu-se apresentar o presente estudo em um novo formato
que se enquadra nas novas determinagdes do colegiado do Programa de
Ciéncias da Saude — Area de Concentragdo Saude da Crianca e do Adolescente.
Essas recomendacdes permitem que as dissertagdes de mestrado e teses de
doutorado sejam apresentadas em formato de artigo(s) cientifico(s), visando a
aumentar a divulgagao e o alcance das pesquisas cientificas realizadas no ambito
da Faculdade de Medicina da UFMG. Sua confecgéo esta no formato de artigos
cientiicos a serem submetidos a revistas médicas. Sendo assim, sua

estruturagao foi elaborada da seguinte maneira:

Artigo 1. Rinite alérgica, sinusite e asma: indissociaveis? Artigo publicado no
Jornal Brasileiro de Pneumologia — (2006;32:357-66)

Artigo 2. Rinite alérgica: aspectos epidemioldgicos, diagnosticos e terapéuticos.
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Artigo 3. Hidrofluoralcano como propelente dos aerossois pressurizados de dose-
medida: historico, deposi¢do pulmonar, farmacocinética, eficacia e seguranga-
Artigo publicado no Jornal de Pediatria (Rio J) — (2004;80:441-6).

Artigo 4. Rinite alérgica e asma: prevaléncia da doencga unica das vias aéreas.

Artigo 5- Rinite alérgica e asma: sindrome associada, tratamento unificado.



14

2 ARTIGOS DE REVISAO

2.1 Rinite alérgica, sinusite e asma: indissociaveis?

Allergic rhinitis, sinusitis and asthma: hard to dissociate?

Artigo aceito para publicacdo no Jornal Brasileiro de Pneumologia — no

prelo

Resumo

Objetivo: rever a literatura, ressaltando aspectos epidemiologicos e
fisiopatoldgicos relacionados a abordagem unificada de rinossinusite alérgica e da
asma, com as respectivas implicacbes terapéuticas. Métodos: o levantamento
bibliografico foi realizado a partir das informagdes disponibilizadas pelas bases de
dados Medline, MD Consult, Highwire, Medscape, LILACS e por pesquisa direta,
dos dultimos 30 anos, utilizando-se os termos allergic rhinitis e asthma.
Resultados: foram selecionados 55 artigos originais em revisdo ndo sistematica
abordando a questado da associagao clinica entre rinossinusite alérgica e asma.
Verifica-se que, nos ultimos anos, com o uso de medicamentos topicos para as
vias aéreas superiores ou para as vias aéreas inferiores, a abordagem terapéutica
tem sido distinta. Entretanto, inumeros inquéritos epidemioldgicos, estudos de
imunopatologia e clinicos demonstram a inter-relagdo entre asma e rinossinusite
alérgica, caracterizada por: a) a rinite alérgica encontra-se associada a asma e
constitui-se em fator de risco independente do seu aparecimento; b) as
caracteristicas imunopatologicas da rinite alérgica e da asma s&o semelhantes; c)
a rinite alérgica e a asma s&o manifestacdes de uma enfermidade sistémica; d) o
controle da rinite alérgica favorece o controle da asma. Concluséo: a estreita
associagao entre rinite alérgica e asma requer a integracdo das abordagens
diagnostica, terapéutica e profilatica dessas enfermidades. Opg¢des terapéuticas
que permitam o controle simultdneo de ambas oferecem vantagens relacionadas
ao custo e a tolerabilidade.

Palavras-chave: asma. Rinite alérgica. Tratamento. Epidemiologia. Fisiopatologia.
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Introducéo

Apesar da associagao clinica entre rinite alérgica e asma ser reconhecida
ha séculos, nos ultimos anos, com o0 aumento do uso de substancias inalatérias
especificas para as vias aéreas superiores e para as vias aéreas inferiores, a
abordagem terapéutica dessas vias aéreas tem sido distinta. A introdugdo na
literatura de termos como rinobronquite alérgica e doenga Unica das vias aéreas
pode facilitar a assimilagdo do conceito de inflamac&o alérgica contigua das vias
aéreas ou, pelo menos, alertar os profissionais que cuidam exclusivamente das
vias aéreas inferiores para considerarem como necessaria também a abordagem
das vias aérea superiores e vice-versa.’

A par do aumento do numero de estudos epidemiolégicos sobre a
coexisténcia de rinite alérgica e asma, vem sendo amplamente discutida a
importancia das infeccbes das vias aéreas superiores como fator de exacerbacao
da asma e da presenca de rinite alérgica como fator de risco de sinusites.?

Apesar da distribuicdo geografica e da associagdo epidemioldgica de
asma, rinite alérgica ou sinusite diferirem, a coexisténcia de asma e rinite alérgica
e/ou sinusite tem sido observada desde Galeno.> Tal fato tem sido interpretado de
duas maneiras: como duas entidades distintas ou como expressdo de uma
mesma doenga que acomete simultaneamente o trato respiratorio superior e
inferior, provavelmente em decorréncia de fatores de risco e patogénese comuns,
0 que parece ser mais evidente.

Baseando-se nessas assertivas, especialistas de diversos paises,
juntamente com a Organizacdo Mundial de Saude, elaboraram um documento

sobre a rinossinusite alérgica e seu impacto na asma, denominado Allergic
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Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA). Esse documento tem como objetivo
atualizar os conhecimentos sobre a rinite alérgica; destacar seu impacto sobre a
asma; fornecer resultados, baseados em fatos, sobre os métodos diagndsticos e
tratamentos disponiveis; avaliar a magnitude do problema em paises em
desenvolvimento e implementar linhas de tratamento.*®

Nesse contexto, objetiva-se neste artigo revisar o0s aspectos
epidemiologicos e fisiopatologicos e as implicagdes terapéuticas relacionadas a

essa abordagem unificada de rinossinusite alérgica e asma.

Metodologia

Foi realizada uma revisdo nao sistematica da literatura a partir de
informagdes disponibilizadas, entre outras fontes, nas bases de dados Medline,
MD Consult, Highwire, Medscape, LILACS e por pesquisa direta, dos ultimos 30

anos, utilizando-se os termos allergic rhinitis e asthma.

Evidéncias da associacédo entre as doencas do trato respiratério: a teoria da

via aérea Unica

Epidemiologia

Numerosos estudos documentam a coexisténcia da rinite alérgica e da
asma.'” Estima-se que 60 a 78% dos asmaticos tenham de rinite alérgica."”
Adicionalmente, esta ultima tem sido reconhecida como fator de risco de

desenvolvimento de asma em cerca de 20 a 38% dos casos.® Esses percentuais
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estdo provavelmente abaixo da freqUéncia real, pois os resultados recentes tém
sido obtidos por meio de questionarios aplicados a pacientes asmaticos.

Kapsali et al., em estudo realizado em 475 adolescentes e adultos
asmaticos, encontraram prevaléncia elevada de rinite alérgica e a partir dai
sugeriram a denominagao sindrome da doenca Unica das vias aéreas.”®

De forma complementar, o International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) mostrou que, em escala mundial, a prevaléncia de sintomas
associados a rinossinusite variou de 0,8 a 14,9% entre as criancas de seis e sete
anos e de 1,4 a 39,7% nas idades de 13 e 14 anos.® O mesmo estudo revelou,
ainda, que a co-morbidade entre asma e rinite alérgica pode alcancar 80%.°
Salientou também que pacientes com asma frequentemente apresentam sintomas
nasais de mais dificil controle que a propria asma.® Existem dificuldades na
avaliacao da inter-relacdo entre as doencgas do trato respiratério superior e inferior
devido as limitagbes dos recursos propedéuticos laboratoriais para diagnostica-
las; entretanto, os estudos epidemiologicos tém contribuido para a definicdo da
relagcdo entre sinusite, rinite alérgica e asma, ao verificar possiveis fatores de
risco, historia natural e progndéstico dessas afecgoes.’

A sinusite estda comumente associada a asma e ha indicacbes de que
existe uma relagdo de causa e efeito, isto €, a rinossinusite pode desencadear ou
exacerbar a asma. Cerca de 30 a 70% dos pacientes com asma apresentaram
sinusite pelo menos uma vez, enquanto 34% que tiveram sinusite tém asma.’
Entretanto, a relagdo entre essas entidades ainda nado esta definida, pela
inexisténcia de observacbes feitas a partir de estudos adequadamente

controlados.®
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Em estudo multicéntrico realizado em 31 paises da Europa, Estados
Unidos e Oceania, com 90.478 adultos entre 20 e 44 anos, foi analisada a
presenga de sintomas de asma e rinossinusite. Destes, 10.210 participaram de
estudo clinico posterior para identificar individuos com asma e rinossinusite. Ao
final, tanto o inquérito epidemioldgico quanto o quadro clinico demonstraram que
a rinossinusite € o fator preditivo isolado mais importante no aparecimento da
asma.'*""

Através de estudo prospectivo, buscou-se testar a hipdtese de rinite
alérgica como fator de risco para asma em adultos, sendo acompanhados 173
pacientes durante 20 anos, 0s quais negavam asma antes do inicio da pesquisa.
Aqueles que apresentaram a doenga apos 20 anos de idade foram comparados a
2.177 controles. Os resultados demostraram que a rinite alérgica aumentou em

quatro vezes o risco de aparecimento de asma no adulto.'* "3

Patogénese da "sindrome alérgica respiratdria unica”

Desde o século XIX, a relacdo entre as vias aéreas superiores e as
inferiores vem sendo descrita. Em 1870, Kratchmer, em estudo experimental,
observou que a irritagdo quimica da mucosa nasal de gatos e coelhos resultava
em broncoconstricdo.™

Braunstahl et al. estudaram os mecanismos inflamatorios das vias aéreas
superiores e inferiores de 16 pacientes com rinite alérgica especifica ao polen,
submetidos a provocagao brénquica. Observou-se diminui¢do dos parametros dos
testes de funcdo pulmonar e de funcédo nasal, bem como aumento do numero de

eosindfilos nas mucosas nasal e brénquica apds provocacido bronquial nos nao
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asmaticos.”® Concluiram que houve resposta inflamatéria em todo o trato
respiratério nestes ultimos pacientes, ao passo que nos pacientes do grupo-
controle, sem asma ou rinite alérgica, essas alteracdes ndo foram observadas.'

Esses mesmos autores estudaram, ainda, pacientes ndo asmaticos, mas
com rinite alérgica, e submeteram-nos a provocagcdo nasal com antigeno.
Detectaram aumento de eosindfilos e de moléculas de adesdo nas mucosas
nasais e brénquicas apés o teste de rinoprovocacdo. Esses achados reforcam a
hipétese de que o contato com um antigeno pelo trato respiratorio superior
provoca inflamacdo em toda a via aérea.®

Posteriormente, detectaram em pacientes adultos sem asma e com rinite
alérgica submetidos a broncoprovocagdo segmentar redugado de mastocitos nas
mucosas nasal e bronquial. Ja na corrente sanguinea constataram diminuigdo do
numero de basofilos, provavelmente pela migracdo dessas células para as
mucosas nasais e brénquicas, onde sofreram degranulagéo."”

Gaga et al. também demonstraram a relagc&o entre rinite alérgica e asma
em 27 pacientes adultos, dos quais nove apresentavam ambas as doencas, oito
asmaticos sem quadro de rinossinusite e 10 controles, por meio de bidpsias
nasais e bronquiais e da avaliagdo da presencga e contagem de eosindfilos. Foi
encontrada a mesma quantidade dessas células nos pacientes asmaticos com ou
sem diagnostico de rinossinusite, mas em numero significativamente mais alto do
que entre os pacientes do grupo-controle. Esses resultados sugerem que asma e
rinite alérgica constituem a mesma doenca.®

Brinke et al. observaram, em pacientes com asma grave, uma relagao

direta entre grau de sinusite cronica a tomografia, grau de inflamag&o das vias
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aéreas baixas e eosinofilia, resultados estes que sugerem o carater sistémico da
asma e n3o apenas a caracteristica de afecgdo limitada ao trato respiratério. '
Baseando-se em varios estudos, Togias conceituou a doenga inflamatoria
alérgica crbnica das vias aéreas como uma doenga de amplo espectro de
gravidade, capaz de induzir tanto a asma quanto a rinossinusite. Os casos mais
leves seriam representados apenas pelas rinossinusites e os mais graves pelas
rinossinusites associadas a asma.”° Por questdes anatdmicas, o primeiro alvo
para os alérgenos e irritantes quimicos do ambiente é a via aérea superior. Apos
o acometimento de todo o trato respiratério, rinite alérgica e asma seguiriam
cursos paralelos. Para testar a hipdtese de que a asma e a rinossinusite sao
manifestacdes de uma s6 doencga, o referido pesquisador postulou que fossem
avaliadas as seguintes premissas: rinite alérgica coexiste com asma alérgica;
rinite alérgica deve ser fator predisponente para asma; pacientes com asma e
rinite alérgica devem apresentar rinite alérgica mais grave que os que apresentam
rinite alérgica isolada e, finalmente, entre os asmaticos que apresentam rinite

alérgica, o quadro asmatico € mais grave naqueles com rinite mais acentuada.?"%?

O papel do ambiente

A exposicdo a alérgenos produz uma broncoconstrigdo aguda em
pacientes suscetiveis, que pode ser seguida por uma resposta asmatica tardia
algumas horas ap6s o contato, produzindo hiper-responsividade n&o especifica
das vias aéreas nasal e brdonquica por alguns dias € mesmo por semanas. A
exposi¢cao continua a pequenas quantidades de alérgeno presente na poeira

domeéstica pode produzir resposta inflamatéria crénica, resultando em hiper-
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responsividade brénquica em longo prazo. O papel dos alérgenos da poeira
domeéstica como agentes desencadeadores das exacerbagbes na asma é bem
conhecido, com destaque para o D. pteronyssinus como o principal alérgeno da
poeira domiciliar.

Em estudo randomizado controlado realizado por Dorward et al., verificou-
se durante oito semanas o efeito benéfico na hiper-responsividade das vias
aéreas de medidas rigorosas de controle ambiental contra alérgenos da poeira
domiciliar (inclusive com aplicagdo de nitrogénio liquido no quarto desses
pacientes). Importante ressaltar que todos os pacientes do estudo apresentavam
teste alérgico prévio positivo para D. pteronyssinus. O grupo que evitou o contato
com a poeira apresentou melhora no escore de sintomas, numero mais alto de
horas diarias livres de sibilancia e incrementos do pico do fluxo expiratorio e da
dose necessaria para a queda do VEF; em 20%.% Esses resultados demonstram
que medidas de controle do contato com poeira doméstica combinadas com a
aplicacao inicial de nitrogénio liquido no quarto dos pacientes reduziram a hiper-
responsividade das vias aéreas e facilitaram o controle da doenga. Embora o uso
de nitrogénio liquido seja impraticavel fora do &ambito da pesquisa, os
pesquisadores salientam que o uso de acaricidas quimicos poderia constituir uma
solugao pratica para o controle de alérgenos domeésticos no futuro.?

Por outro lado, em recente revisdo sistematica da literatura, os estudos de
Sheik e Hurwitz concluem que a definicdo das medidas de controle ambiental
recomendaveis para o controle da asma ainda requerer investigagao.z“'25

Na literatura nacional, Melo; Lima; Sarinho avaliaram domicilios de criangas
e adolescentes asmaticos do municipio de Camaragibe, em Pernambuco, em

relagdo ao controle ambiental. Embora as orientagdes tenham sido seguidas por
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67% dos pacientes com asma, ndo houve correlagédo significante entre controle
ambiental adequado e menos frequéncia de crises de asma. Um dado importante
apresentado foi a alta taxa de adesao as orientagdes. Os autores atribuem esse
fato a ndo existéncia de associagao significativa entre controle ambiente e menos

freqiéncia de crises nesse estudo aberto.?®

Semelhancas e diferencgas entre as mucosas nasal e bronquial na asma e na

rinite alérgica

Sabe-se que as mucosas nasal e bronquial apresentam similaridades e
diferencas morfolégicas. Em individuos saudaveis, as mucosas nasal e bronquica
apresentam estrutura similar, a primeira exibindo grande suprimento de capilares
subepiteliais, sistemas arteriais e sinusdides venosos cavernosos, estando a
musculatura lisa presente da traquéia aos bronquiolos.?*

Quanto a embriologia, o nariz tem origem ectodérmica e os brdnquios
endodérmica. Fisiologicamente, as células epiteliais nasais e bronquiais s&o
diferenciaveis pela coesado. A inflamacédo da mucosa tanto na asma como na rinite
alérgica é constituida por infiltrado inflamatério similar, mas a magnitude é
diferente: a inflamag&o eosinofilica nasal é universal em pacientes asmaticos,

independentemente de apresentacao clinica com ou sem sintomas nasais.?*%’

O remodelamento das vias aéreas

Remodelamento significa tanto modelar novamente de forma diferente da
original quanto reconstruir. Pode ser encontrado em tecidos inflamados tanto na

mucosa nasal como na mucosa brbnquica de pacientes com asma e rinite
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alérgica;27 € considerado um fator importante na patogénese da obstrugcdo do
fluxo aéreo e da hiper-responsividade brénquica em pacientes asmaticos?®*?° e é
detectado em extensdo muito menor no nariz dos acometidos por rinite alérgica
qgue nos brénquios dos asmaticos.

O reconhecimento do remodelamento brénquico como componente
essencial da asma foi sugerido em 1992 por Bousquet et al. e € um processo
complexo envolvendo fatores da inflamagao brénquica, resultando em alteracdes
estruturais (espessamento da parede bronquica) ou funcionais (obstru¢ao ao fluxo
aeéreo irreversivel). Os principais componentes do remodelamento brénquico da
asma s&o: alteragdo do depdsito/degradacdo de componentes da matriz
extracelular, neovascularizacdo da submucosa, hipertrofia e hiperplasia do
musculo liso, hiperplasia de glandulas mucosas, hiperplasia de células
caliciformes e alteragdes do epitélio bronquico.*

Braunstahl; Hellings e Braunstahl demonstraram que o remodelamento das
vias aéreas inferiores pode ser detectado tanto nos pacientes com rinite alérgica

isolada quanto nos pacientes com rinite alérgica e asma. Novos estudos sao

necessarios para caracterizar esse processo na mucosa nasal.®"*

Imunopatologia e o envolvimento da medula 6ssea como explicagdo para a

doenca Unica das vias aéreas

Na asma, a inflamacgao brénquica € mediada principalmente pelo linfocito T
helper 2 (Th2), que secreta citocinas envolvidas na inflamagéao alérgica, além de
estimuladores de linfécito B, que s&o responsaveis pela producdo de

imunoglobulina E (IgE) e de outros anticorpos. Os linfocitos T helper 1 (Th1)
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produzem predominantemente interferon gama e interleucina 2. As citocinas Th1
inibem as células Th2 e vice-versa e o desequilibrio nesse balanco de compostos
poderia explicar a fisiopatologia da asma. Existem experimentos que comprovam
que quando os linfocitos Th2 estdo livres da influéncia restritiva do interferon
gama, eles provocam inflamagdo nas vias aéreas.**** Recentemente, Finotto;
Neurath; Glickman pesquisaram o T-bet, um fator de transcricdo indutor da
diferenciacdo de células T helper em Th1 e importante para a produgdo de
interferon gama. O T-bet n&o foi encontrado em linfécitos bronquiais de pacientes
com asma, mas foi detectado nos pacientes controles.** Esse achado sugere um
papel modulador do interferon gama na asma e € coerente com a hipotese de que
um desequilibrio entre Th1 e Th2 pode contribuir para o aparecimento da asma.*

Chakir et al. quantificaram, através de biopsias bronquiais em oito
pacientes adultos com rinite alérgica sazonal, os valores citolégicos e de citocinas
durante e apds a estagdo polinica. ldentificaram concentragdes maiores de
interleucina-5, de linfocitos e de eosindfilos nos bronquios dos pacientes com
rinite alérgica durante a estagdo associada a rinite alérgica. Os autores ainda
especularam que a rinite alérgica pode constituir fator de risco de
desenvolvimento de asma em individuos predispostos.®®

Embora haja evidéncias epidemioldgicas, neurofisiolégicas e clinicas da
relagdo entre rinite alérgica e asma, os mecanismos hoje conhecidos n&o
explicam o recrutamento celular por uma mesma via, tanto para o trato
respiratério superior quanto para o inferior. Denburg destaca o papel da medula
o0ssea no fornecimento de células inflamatérias as vias aéreas superiores e

inferiores.®’
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Varios estudos clinicos em pacientes com rinite alérgica e com ou sem
asma, eczema atdpico ou pdlipos nasais tém demonstrado estimulagdo de
progenitores de basodfilos/eosindfilos (Eo-B) no sangue periférico, com flutuagdes
relacionadas a sintomatologia, exposi¢ao alérgica sazonal e extensao da atopia.
As vias respiratorias superiores inflamadas de pacientes com rinite alérgica ou
polipos nasais sao capazes de produzir fatores de crescimento hematopoiéticos
que direcionam a diferenciacdo e maturagdo de Eo-B e de progenitores de
mastocitos. Ou seja, a mucosa das vias aéreas € capaz de promover a
diferenciacdo de progenitores de células inflamatorias encontrados na
circulacdo.’"3®

Denburg observou, em modelos caninos, expressdo dos progenitores
mieldides como resposta medular a provocagao brénquica, que € acompanhada
pelo aparecimento de células em divisdo no sangue e no lavado broncoalveolar,
sugerindo ligagdo direta entre pulmdo e medula GOssea nos processos
inflamatorios alérgicos das vias aéreas. Essa resposta medular pode ser
blogueada pelo tratamento prévio com esterdides inalados e indica um efeito
sistémico dos corticéides topicos no processo de recrutamento celular para as
vias aéreas. Recentemente, essas descobertas foram confirmadas no homem.*
Detectou-se, ainda, que progenitores de Eo-B apresentam receptores para
interleucina-5, um fator de crescimento hematopoético que pode ser sinalizador
para a produgdo medular de progenitores. Em um futuro proximo, terapias
especificas para a medula éssea deverdo ser consideradas no tratamento da
inflamagao crénica da rinite alérgica e da asma.>"®

Denburg ressalta que tanto a asma quanto a rinite alérgica sao partes de

um mesmo processo sistémico no qual a medula 6ssea contribui ativamente,
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interagindo com sinais hematopoéticos tissulares e que sustentam a inflamagao
crOnica nas vias aéreas. Eosinofilos e seus progenitores podem adquirir fenotipo
autoestimulador, produzindo o proéprio fator de crescimento e perpetuando o

processo inflamatério nas duas afecgdes.®

Imunoterapia

O manejo de doencas alérgicas é baseado em principios gerais de controle
ambiental, terapia farmacologica, imunoterapia e educagao do paciente. Estudo
recente apresenta a imunoterapia especifica (ITE) e o anticorpo monoclonal anti-
IgE como tratamentos promissores para rinite alérgica e asma, com beneficios a
longo prazo, se doses adequadas de alérgenos padronizados forem
administradas. Existem, no entanto, problemas associados ao ITE,
particularmente o risco de reagdes anafilaticas. Além disso, o efeito clinico pode
ser incompleto no primeiro ano de tratamento, especialmente em pacientes
polissensibilizados.*

Anticorpo monoclonal anti-IgE induz a redugdo dos niveis de IgE livre
sérica em humanos e reduz os sintomas mediados por essa imunoglobulina,
independentemente da especificidade alérgica da IgE envolvida. Ja foi
documentada a eficacia do anti-IgE em reduzir a gravidade dos sintomas de rinite
alérgica sazonal e da asma, desde que o anti-IgE seja administrado por inje¢des
subcutaneas a cada duas a quatro semanas.* Ha pesquisas relatando a redugdo
do uso de anti-histaminicos para rinite alérgica e corticoides inalados para asma
quando do uso da anti-IgE. Em estudo randomizado, duplo cego, realizado com

criancas e adolescentes com rinite alérgica sazonal, observou-se redugdo
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adicional de 48% da sintomatologia quando se usou ITE associada a IgE, em
comparagao com os pacientes que usaram somente ITE. O efeito aditivo da
imunoterapia combinada com anti-IgE reflete a complementaridade dos diferentes
modos de acgdo desses produtos imunobioldgicos. Enquanto a ITE € um
imunizador ativo, o anti-IgE reduz resposta imune pela diminuicdo dos niveis de
IgE livre no soro. A resposta clinica a ITE geralmente requer anos para tornar-se
plenamente efetiva. No inicio, enquanto a resposta & incompleta, o anti-IgE
poderia ser usado como um aditivo na terapia das doencas alérgicas.>**°

Em estudo da casuistica de seis hospitais pediatricos europeus, foram
analisadas 205 criangas com rinite alérgica sazonal; 97 receberam durante trés
anos imunoterapia com antigeno de poélen e 108 constituiram o grupo-controle. Ao
final do estudo, observou-se que a imunoterapia atuou na prevencdo do
aparecimento de asma e na redugao dos sintomas de rinite alérgica.41

A despeito dos trabalhos citados, € importante salientar que as ocorréncias

atuais preconizam o controle da asma e da rinite alérgica com corticosteréides

inalatérios e nasais, ficando a imunoterapia reservada para situacdes especificas.

Implicag@es clinicas e terapéuticas

Apesar da inter-relagdo asma-rinite alérgica, a pratica clinica corrente
resiste em reconhecer a associagdo entre rinossinusite alérgica e asma e que o
tratamento de uma induz a melhora da outra e vice-versa.*’ Essas afirmacdes
enfatizam a importancia da educacdo meédica na avaliagdo e do tratamento

concomitante de ambas.*? A conduta na rinossinusite e na asma a partir do
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paradigma estabelecido na sindrome respiratéria alérgica cronica € apresentada

no Quadro 2.1.1.

Quadro 2.1.1. Conduta na rinossinusite e asma a partir do paradigma estabelecido na
sindrome respiratéria alérgica cronica®

Visao antiga

Visao atual (integrada)

(fragmentada)
Epidemiologia Semelhante, forte | Semelhante, forte associagcao
associacao, possivel | encontrada na rinite alérgica e nao

relagcado causa-efeito.

alérgica, manifestagbes de uma
mesma doenca.

Patogénese

Frequente atopia na rinite
alérgica e na asma

Inflamacgé&o crbnica, IgE elevada,
ativacao de mastécitos e
eosindfilos na rinossinusite e na
asma, doenca sistémica.

Diagndstico

Enfase em exames de
imagem para investigar
possivel rinossinusite
bacteriana dificultando o
controle da asma.

Investigagdo de sintomas de
rinussinusite em pacientes com
asma e de asma em pacientes
com rinossinusite. Compreensao
de que rinossinusite esta presente
em quase todo asmatico e de que
acentuado espessamento da
mucosa sinusal pode resultar de
inflamacéo alérgica.

Tratamento

Uso de medicacoes
topicas nasais e inalatérias
para o tratamento da
rinossinusite e da asma,
abuso de antibioticoterapia
para tratamento de
rinossinusite.

Persiste uso de medicacao tépica
nasal e inalatéria; busca de
tratamento unificado: uso de anti-
histaminicos orais,
antileucotrienos, anti- IgE,
imunoterapia, inalagdo nasal de
corticosteroides.

A rinite alérgica € uma doenga que afeta pessoas no periodo produtivo de

suas vidas, podendo causar prejuizos pelo absenteismo ao trabalho e a escola.

44

Sua presencga traz desconforto significativo ao paciente e requer intervengéo

ativa.

Dois estudos observacionais demonstraram,

recentemente, que o

tratamento da rinite alérgica em pacientes asmaticos com rinite alérgica reduz a
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busca por servicos de emergéncia e as internagdes devidas a asma.***® Em
estudo de coorte retrospectiva conduzido por Adams et al. durante periodo de trés
anos, foram identificados 13.844 pacientes com mais de cinco anos, com o
diagnostico de asma. A associagao entre asma e rinite alérgica foi demonstrada
pelo uso de corticoides intranasal e/ou anti-histaminicos orais. A taxa de busca
por servicos de emergéncia foi mais baixa entre os pacientes que faziam
tratamento para rinite alérgica.*® Outra coorte retrospectiva foi avaliada por
Crystal-Peters et al. para verificar a frequéncia de hospitalizagdes e de visitas a
servicos de emergéncia por pacientes asmaticos com rinite alérgica. Foram
observados 4.944 pacientes, de 12 a 60 anos, com rinite alérgica tratada com
anti-histaminicos e corticoides nasais. Verificou-se mais incidéncia de
exacerbacdes de asma nos pacientes nao tratados para rinite alérgica. Entretanto,
esse estudo apresenta algumas limitagdes apontadas pelos proprios autores: o
uso de algoritmos diagnodsticos pouco consistentes, que incluiram na pesquisa
pacientes com diagnostico equivocados ou n&o esclarecidos e pacientes em uso
de corticoides por outra razdo que ndo asma e rinite alérgica ou, ainda, a falta de
classificacdo da gravidade da asma, fator inequivocamente associado ao numero
de hospitalizacdes.*’

Antagonistas de mediadores inflamatorios, como a histamina, neutralizam
em parte a obstrucdo de vias aéreas induzida por alérgenos. Entretanto, a
limitada protecdo conferida pelos anti-histaminicos na prevengédo ou melhora da
broncoconstricdo estimulou a procura por outros mediadores importantes na
fisiopatologia da asma. Algumas substéncias com ag¢des marcantes em vias
aéreas, como o tromboxane A2 ou o fator ativador de plaquetas, ndo parecem

exercer efeito nas alteragbes induzidas por alérgenos, pois os antagonistas
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dessas substancias produzem pouca ou nenhuma inibicdo das fases imediata e
tardia da asma.*® Por outro lado, dados cientificos tém mostrado os leucotrienos
como coadjuvantes da histamina no fenbmeno obstrutivo da asma e seus
antagonistas atuando na inibigcdo da reagao na fase imediata, sendo esse efeito,
porém, na fase tardia, variavel.*®

Sinusite crénica e asma s&o entidades nas quais existem reacodes
inflamatorias similares e que frequentemente coexistem. Em estudo classico
realizado por Rachelefsky; Katz; Siegel, 48 criangcas que apresentavam tosse e
chiado por no minimo trés meses e alteragdo sugestiva de sinusite na radiografia
de seios da face foram tratadas para a sinusite com antibioticoterapia apenas ou
associada a cirurgia, quando necessario. Apos essa fase, foi possivel suspender
o esteroide topico de todos os pacientes e o broncodilatador de 38 deles (79%).
Os autores concluiram que a sinusite pode ser fator agravante para a hipe-
responsividade brdonquica e que o tratamento da doencga sinusal melhora os
sintomas da asma.*

Estudo conduzido no Brasil recrutou 66 criangas para avaliar a resposta
clinica e a hiper-responsividade brénquica a metacolina apds o tratamento clinico
da sinusite. Criangas com rinite alérgica foram comparadas com criangas com
rinite alérgica e asma e com criangas normais subdivididas em grupos com e sem
sinusite. Usaram-se sulfametoxazol-trimetropim, solugédo fisiolégica nasal,
prednisona, anti-histaminico e descongestionante nasal para tratamento. Os
testes de broncoprovocacao realizados antes e 30 dias apdés o tratamento
mostraram que a melhora da funcdo pulmonar ocorreu apenas naqueles com
asma e rinite alérgica tratados para sinusite. Conclui-se que a opacificagdo de um

ou ambos os seios maxilares justifica o tratamento da sinusite, pois ha melhora
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dos sintomas e da hiper-responsividade bronquica.’® Entretanto, trata-se de
estudos nao controlados e pacientes usaram corticosterdides sistémicos.
Portanto, a melhora apresentada pode ser consequéncia do efeito sistémico da
medicacdo, que é mais perceptivel nos pacientes mais sintomaticos ou que
apresentam hiper-responsividade brénquica.

O uso apropriado de corticéides nasais alivia os sintomas sazonais da
asma, da broncoconstricdo induzida pelo exercicio, da responsividade de vias
aéreas e melhora os resultados do pico do fluxo expiratério em pacientes com
rinite alérgica e asma. Anti-histaminicos orais, com ou sem descongestionantes,
podem levar & melhora, ainda que transitoriamente, da funcdo pulmonar.®'>?

Em estudo randomizado e duplo-cego em 21 pacientes de sete a 17 anos,
todos eles com asma leve e rinite alérgica, Watson; Becker; Simons avaliaram os
efeitos da beclometasona intranasal em comparagado com placebo nas alteracdes
da responsividade brénquica. Os pacientes foram tratados com beclometasona ou
placebo intranasais e monitorados com pico do fluxo expiratério. Os testes de
broncoprovocacdo com metacolina, realizados antes do inicio e ao final do
tratamento, demonstraram melhora dos sintomas de asma e rinite alérgica, além
da diminuicdo da hiper-responsividade brénquica. Concluiram que deve existir
relacdo entre as vias aéreas superiores e as inferiores, mas salientaram que o
mecanismo de interacéo ainda é desconhecido.

Em estudo conduzido por Corren et al., 18 pacientes adultos com historia
de rinite alérgica sazonal e asma e com hiper-responsividade brénquica a
metacolina foram tratados com beclometasona intranasal ou com placebo durante
toda a estacdo polinica para avaliar o efeito da terapia na responsividade

brédnquica e nos parametros clinicos da asma. Os pacientes sob tratamento ativo
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apresentaram menos hiper-responsividade brénquica ao final do tratamento que
os do grupo-placebo. Esses resultados reforcam as evidéncias de que a rinite
alérgica pode provocar efeitos significativos nas vias aéreas inferiores e, portanto,
deve ser investigada e tratada em todos os pacientes com asma.”*

Camargos; Rodrigues; Lasmar, em estudo randomizado conduzido no
Brasil com 78 criangas com rinite alérgica e asma na faixa etaria de cinco a 17
anos, avaliaram a eficacia da utilizaggo de 500ug de dipropionato de
beclometasona (DPB) administrado com mascara facial, porém com inalagao
nasal. O grupo-controle recebeu 200ug de DPB na forma aquosa intranasal e
500ug através de espagador conectado a pecga bucal. Escore clinico, medidas do
pico do fluxo inspiratério nasal, pico do fluxo expiratério e volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF; foram utilizados como parédmetros na
avaliacdo das duas modalidades de tratamento. Como ndo ocorreram diferengas
significativas entre os grupos, os autores sugeriram que essa forma alternativa de
tratamento pode ser util em pacientes apresentando co-morbidade asma-rinite
alérgica, especialmente em paises em desenvolvimento.**

Torna-se necessario, entdo, tratar tanto rinite alérgica como asma para
controlar os sintomas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. No entanto, a
situacao brasileira, como a de outros paises em desenvolvimento, muitas vezes
dificulta o tratamento farmacologico adequado integral da doenga da via aérea
tanto para o controle da rinite alérgica quanto da asma e reforga a priorizagao do

tratamento da inflamagao das vias aéreas inferiores.>*
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Comentéarios finais

O entendimento de que asma e rinite alérgica sao entidades distintas vem
sendo progressivamente substituido pelo conceito de que elas representam um
continuum de inflamagao envolvendo o conjunto do trato respiratério que ocorre
em diferentes locais e periodos de vida do paciente. Estudos epidemiolégicos e
ensaios clinicos tém demonstrado, inequivocamente, a relacdo entre asma e
rinossinusite alérgica. Novos estudos sdo necessarios para esclarecer o0s
mecanismos de interagdo entre as vias aéreas superiores e inferiores. Baseando-

se nesse paradigma - asma e rinite alérgica como doenca Unica®*®-

as
abordagens diagndstica, terapéutica e profilatica devem ser simultaneas e

integradas (Fig. 2.1.1).

Fase de
dissociagao

Fase de rinite
causalidade
rinite
Fase de
identidade
asma

Figura 2.1.1. Trés fases diferentes da evolucédo do entendimento dainter-relacao
entre rinite alérgica e asma™
Fonte: Cruz (2005).
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Desta forma, deve-se ressaltar a importancia de desenvolverem-se agentes
farmacolégicos ou vias de administragdo de corticéides inalatorios capazes de
atuar ao mesmo tempo sobre inflamacdes das vias aéreas superiores e inferiores,
buscando-se, assim, reduzir os custos e proporcionar melhor qualidade de vida

aos pacientes.
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2.2 Rinite alérgica: aspectos epidemioldgicos, diagnosticos e terapéuticos

Allergic rhinitis: epidemiological, therapeutical and diagnostics aspects

Resumo

Objetivo: rever a literatura, ressaltando aspectos epidemiologicos, diagnosticos e
terapéuticos relacionados a rinite alérgica. Métodos: o levantamento bibliografico
foi realizado a partir das informacdes disponibilizadas pelas bases de dados
Medline, MD Consult, Highwire, Medscape, LILACS e por pesquisa direta, dos
ultimos 30 anos, utilizando-se os termos allergic rhinitis,asthm, childhood,
diagnostics and treatment. Resultados: foram selecionados 55 artigos originais
em revisao nao sistematica. A prevaléncia relatada no Brasil em recentes estudos
epidemiologicos vem aumentando nos ultimos anos. Rinite alérgica e asma estao
estreitamente associadas. A avaliacédo clinica e utlizacdo de escores podem ser
uteis no diagndstico, que deve ser preciso, e podem trazer beneficios que
transcendem o alivio do desconforto nasal. Testes alérgicos complementam a
avaliacdo. Os corticosteroides topicos mantém-se como drogas de primeira linha.
Conclusao: em suma, a rinite alérgica apresenta elevada prevaléncia no Brasil. A
relagdo com a asma é estreita e a abordagem deve ser integrada. Diagnostico
clinico & suficiente na maioria dos casos, podendo ser conformado por testes
alérgicos. A utilizagdo de anti-histaminicos de segunda geracdo pode ser uma
alternativa nas formas intermitente e leve de rinite alérgica, no entanto, ndo é
realidade do atendimento publico no Brasil. Os corticosterdides intranasais ficam
reservados para as formas moderada e grave que muitas vezes necessitam de
tratamento adjuvante com anti-histaminicos.

Palavras-chave: asma. Rinite alérgica. Tratamento. Epidemiologia. Fisiopatologia.
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Introducéo

A rinite alérgica € definida como uma inflamacdo da mucosa nasal,
induzida pela exposicdo a alérgenos que desencadeiam resposta inflamatoria
cronica mediada por IgE. Os principais sintomas incluem rinorréia aquosa,
obstrugao nasal, espirros e prurido nasal, os quais se resolvem espontaneamente
ou através de tratamento e, além disso, sintomas oculares também podem estar
associados."

A relevéncia clinica epidemiologica do tema ficou evidenciada a partir de
dados levantados pelo estudo epidemiolégico ISAAC em Curitiba, onde se notou
aumento da prevaléncia de rinite alérgica de 28,8% em 1995 para 39,2% em
2001.%° De forma complementar, em estudo realizado em Sdo Paulo conduzido
por Sole et al.,* encontrou-se prevaléncia de 50% de rinite alérgica entre os
asmaticos e, além disso, verificou-se que a rinite alérgica isolada ou associada ao
eczema atépico é fator de risco para asma grave (OR 1,6; IC95% 1,2-2,0).>*

Devido a elevada prevaléncia na populagcdo, com autores ja denominando
a rinite alérgica de doenca da civilizagdo® moderna, objetiva-se apresentar neste
artigo de revisdo os aspectos epidemiologicos, fisiopatolégicos e as implicagdes
terapéuticas relacionadas a rinite alérgica, a partir das informagdes
disponibilizadas pelas bases de dados Medline, Lilacs e Highwire dos ultimos 30

anos.
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Aspectos epidemioldgicos

O estudo colaborativo denominado “International Study on Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC)” mostrou grande variagdo na taxa de prevaléncia
de rinite alérgica. Em escala mundial, a prevaléncia de sintomas associados a
rinite alérgica, nos 12 meses que antecederam a aplicagdo do questionario
padrao, variou de 0,8 a 14,9% entre criancas de seis e sete anos e de 1,4 a
39,7% entre as idades de 13 e 14 anos. Foi demonstrado que paises com baixa
prevaléncia de asma como Indonésia, Albania, Roménia, Geodrgia e Grécia
também apresentaram baixa prevaléncia de rinite alérgica. Em contrapartida,
paises com elevada prevaléncia de asma como Australia, Nova Zelandia e Reino
Unido, apresentaram também alta prevaléncia de rinite alérgica (15-20%). Por
outro lado, paises com prevaléncia muito alta de rinite alérgica (Nigéria - 35%;
Paraguai - 30-35%; e Hong Kong - 25-30%) apresentaram prevaléncia de asma
entre 10 e 15%. Essa variagcdo pode ser atribuida provavelmente a fatores
genéticos e ambientais distintos entre os paises. No Brasil, o ISAAC avaliou a
prevaléncia de rinite alérgica em cinco capitais: Curitiba, Porto Alegre, Recife,
Salvador e S&o Paulo, variando de 7 a 25%.°

A rinite alérgica pode ser considerada a doenga de maior prevaléncia na
populacao entre as doencgas respiratérias cronicas e, apesar de nio estar entre
aquelas de mais gravidade, € um problema global de saude publica porque afeta
a qualidade de vida dos pacientes. A prevaléncia tem aumentado ao longo dos
anos e provavelmente é subestimada, pois muitos individuos ndo a reconhecem

como uma doenga e nao procuram atendimento médico. Ainda assim, a rinite
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alérgica esta entre as 10 razbes mais frequentes para a procura de atendimento

primario a satde.’

Associagdo com asma

A rinite alérgica apresenta estreita relagcdo com a asma e o estudo ISAAC
mostrou que aproximadamente 80% dos pacientes asmaticos tém rinite alérgica,
cuja dificuldade de controle ndo s6 € maior que a da prépria asma como também
interfere no controle desta® Pode-se dizer que asma e rinite alérgica sdo formas
diferentes de uma mesma doencga, ja que estdo associadas por aspectos
epidemiologicos, fisiopatologicos e pela semelhanga no tratamento, sugerindo o
conceito de “uma Unica via respiratoria, uma Unica doenca”.®

Baseando-se nisso, especialistas de diversos paises, juntamente com a
Organizagdo Mundial de Saude, elaboraram uma extensa revisdo sobre rinite
alérgica e seu impacto na asma — Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma
(ARIA). A publicagdo tem como objetivo atualizar os profissionais de saude nos
conhecimentos sobre rinite alérgica, destacar seu impacto sobre a asma, fornecer
resultados baseados em evidéncias sobre os métodos diagndsticos e terapéuticos
disponiveis, avaliar a magnitude do problema em paises em desenvolvimento,
implementar linhas de tratamento e apresentar argumentos de que pacientes com
rinite alérgica persistente devem ser avaliados para asma e pacientes com asma
devem ser avaliados para rinite alérgica.’

Em editorial publicado recentemente, Cruz® afirma que a abordagem da
rinite alérgica e da asma passou por trés fases: a) dissociagdo, onde era

abordada de forma dissociada, corroborando Togias'® de que o sistema
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respiratério foi vitima da fragmentagdo da medicina em especialidades médicas;
b) causalidade entre rinite alérgica e asma; c) a consolidacdo da fase de
identidade de que se trata de uma enfermidade unica, sistémica e onde as agdes

devem ser integradas para o controle.

Avaliacdo da qualidade de vida

Os sintomas da rinite alérgica determinam piora na qualidade de vida dos
pacientes, uma vez que podem levar a: fadiga, cefaléia, dificuldade de atencéo e
aprendizagem e outros sintomas sistémicos, como apnéia do sono. Na populagéo
pediatrica, podem ocasionar disturbios de comportamento que podem ser
comparados ao disturbio do déficit de atencédo e hiperatividade." Dessa forma,
Juniper; Rohrbaugh; Meltzer e Juniper et al., em recentes publicagdes,
desenvolveram e avaliaram questionarios de qualidade de vida para aplicagao
em pacientes com rinoconjuntivite alérgica com o objetivo de avaliar os problemas
que os adultos vivenciam em seu dia-a-dia e verificaram que a utilizagdo de tais
questionarios pode ser util em estudos epidemiologicos, experiéncias clinicas e
para monitorizagdo de pacientes.""™® E importante salientar, ainda, que a rinite
alérgica é uma causas da sindrome do respirador oral, que pode levar a
repercussdes emocionais no humor, no sono, alteragdes posturais e cardiacas,

além de interferir no controle da asma.
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Aspectos diagnoésticos

e Diagnéstico clinico

Um adequado exame clinico detecta sem muitas dificuldades os sinais de
rinite alérgica que s&o decorrentes de uma disfun¢ao do epitélio, vasos, glandulas
e nervos que, devido a um infiltrado de células inflamatorias, mediadores
inflamatorios e interleucinas, prejudicam o processo de aquecimento, umidificagéo
e filtragdo do ar inspirado.'* "

Em relacdo aos sintomas, esses podem incluir paroxismos de espirros,
prurido e obstru¢do nasal, rinorréia clara e prurido de orofaringe ou irritagdo nos
olhos. E importante ressaltar que em alguns casos mais graves deve-se pesquisar
a presenca de polipose nasal a rinoscopia anterior, otite média serosa ou
infecgbes recorrentes de vias aéreas superiores, entre elas a sinusite cronica.

A tomografia computadorizada dos seios da face pode ser necessaria em
pacientes com quadros refratarios ao tratamento para afastar-se a possibilidade
de complicagdes da rinossinusite crénica complicada.

A coexisténcia de sibilancia pode sugerir a associagdo com a asma e,

nessas situacdes, a realizacdo de provas de fungdo pulmonar pode ser util para

detectar-se asma subclinica.'®

e Classificacédo das formas clinicas

A classificagao da rinite alérgica € baseada na frequéncia e intensidade dos
sinais e sintomas (rinorréia aquosa, espirros, obstru¢do nasal, prurido nasal,

saudacéo alérgica e prurido ocular) em rinite alérgica intermitente e persistente. A
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Tab. 2.2.1 apresenta a classificagdo atualmente adotada para a rinite alérgica. Um
estudo conduzido na Franca'’ em mais de 2.600 médicos e 6.500 pacientes com
rinite alérgica foi um dos primeiros a validar essa nova classificacdo. Nesse
estudo foi demonstrado que 43,7% dos pacientes diagnosticados por seus
médicos como acometidos por rinite alérgica sazonal apresentavam os sintomas
de maneira persistente, ou seja, por mais de quatro dias na semana e por mais de
quatro semanas consecutivas no ano, enquanto 44,6% dos pacientes
previamente diagnosticados como tendo rinite alérgica perene apresentavam, na
realidade, os sintomas de maneira intermitente. Concluiu-se que a classificagéo
do ARIA é de grande importancia para a pratica clinica cotidiana, ja que a duragéo

dos sintomas determina a modalidade terapéutica.

Tabela 2.2.1. Classificagdo darinite alérgica segundo ainiciativa ARIA

Intermitente Persistente
Duragao dos sintomas: Duragao dos sintomas:
e <4 dias por semana e > a4 dias por semana
e <4 semanas e >a4 semanas.
Leve Moderada-grave
e Sono normal. Presenca de um ou mais dos
e Atividades diarias, esportivas e seguintes itens:
de recreagao normais. e Sono anormal.
e Atividades normais na escola e e Interferéncia em atividades
no trabalho. diarias, esportivas e de
e Sem sintomas incémodos. recreagao.
e Dificuldades na escola e no
trabalho.
¢ Sintomas incébmodos.




46

e Uso de escores

A utilizagdo de escores clinicos pode ser uma ferramenta util no dia-a-dia
do médico para diagnéstico e acompanhamento dos pacientes com rinite alérgica.
Wilson et al.”® descreveram um sistema de escore onde a cada um de seis
sinais/sintomas (obstrugdo nasal, rinorréia, espirros, prurido nasal, prurido de
orofaringe e prurido ocular) foi atribuida uma pontuacgao de zero a trés: zero para
auséncia de determinado sinal/sintoma; 1 no caso do sinal/sintoma ser leve, bem
tolerado, sem interferir no sono e nas atividades diarias do individuo; 2 quando o
sinal/sintoma avaliado causa desconforto e interfere apenas naquelas atividades
que exigem alta concentragdo; e 3 quando o sinal/sintoma avaliado & de forte
intensidade, mal tolerado, impedindo o sono e a realizagao das atividades diarias
do individuo. E realizada, entdo, a totalizacdo dos pontos, que pode variar de zero
a 18. Pontuacao total entre um e seis indica rinite alérgica leve; entre sete e 12,

rinite alérgica moderada; e entre 13 e 18, rinite alérgica grave.

e Exames complementares

Quando possivel, para complementar a avaliagdo clinica diante de um

paciente com rinite alérgica, testes alérgicos cutaneos conforme algoritmo da Fig.

2.2.1 sao suficientes para confirmar ou nao a condigéo atépica.
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Historia e exame Historia e exame
fisico compativeis fisico sugestivos
com rinite alérgica de outras rinites

Testes cutaneos :@ Exames individualizac
IgE especifico I_l}
Provocacéao

+ -

OUTRAS
RINITE RINITES
ALERGICA

Figura 2.2.1. Roteiro para o diagndstico das rinites (rinossinusites), conforme o | Consenso Brasileiro de

Rinomanometria acustica e pico do fluxo inspiratério nasal

A avaliagdo dos pacientes com rinite alérgica é feita no dia-a-dia apenas
pela analise dos sinais e sintomas ja descritos. Apesar de ser suficiente para a
maioria dos pacientes, quando possivel seriam recomendaveis medidas mais

objetivas da eficacia do tratamento. A obstrugdo nasal é um dos sintomas que
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trazem mais desconforto para o paciente e pode ser quantificado em laboratério
por meio da rinomanometria acustica e nos consultérios pela utilizacdo do pico do
fluxo inspiratorio nasal (PFIN).

A rinomanometria acustica foi introduzida por Hilberg et al. em 1989 e
analisa ondas de ultra-som refletidas da cavidade nasal para calcular a area de
corte transversal em qualquer ponto dessa cavidade, assim como para determinar
o volume nasal, sendo um método objetivo para medir a obstrugdo nasal de forma
indolor, de facil execugdo e de maneira reprodutivel.’ Em estudo realizado em
pacientes com rinite alérgica persistente tratados com fluticasona, foi constatada
melhora subjetiva verificada pela Escala Visual Analégica, em que o grau de
obstrucgao foi classificado em ordem crescente de um a 10 pelo paciente, antes e
apos o tratamento. Houve melhora também, confirmada objetivamente, utilizando-
se a rinometria acustica nesses pacientes, ja que a area de corte transversal da
luz e o volume nasal mostraram-se aumentados apods o tratamento. Entretanto, é
uma técnica dispendiosa, ndo pode ser realizada em ambito domiciliar e deve ser

executada e analisada por otorrinolaringologistas.?’

Figura 2.2.2. Aparelho medidor do pico de fluxo inspiratdrio nasal (PFIN).
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A medida do PFIN é uma alternativa, além de eficaz, simples, econémica e
portatl. Em estudo randomizado realizado na Escdcia,?’ para avaliar-se a
resposta ao tratamento em pacientes com rinite alérgica usando a medida de
PFNI domiciliar, foram avaliados 38 pacientes n&do asmaticos com idade média de
30 anos. Os pacientes foram divididos em trés grupos, que receberam diferentes
tratamentos para rinite alérgica (cetirizina + placebo ou cetirizina + mometasona
ou cetirizina + montelucaste) durante quatro semanas. Foram realizadas duas
medidas diarias do PFIN, uma pela manhad e outra a noite. Além disso, os
pacientes preencheram tabelas de escore clinico diariamente, informando sobre a
ocorréncia de sintomas e o impacto destes em suas atividades cotidianas. Houve
correlacao significativa (p<0,01) entre os sintomas nasais e as medidas diarias do
PFNI pela manha (r= -0,51) e a noite (r= -0,56) e também entre o impacto dos
sintomas nas atividades diarias e o PFIN pela manha (r= -0,42) e a noite (r= -
0,48). No estudo concluiu-se que o PFIN é uma medida objetiva e util para a
avaliacdo em curto prazo da resposta ao tratamento da rinite alérgica, o que pode
ser bastante proveitoso, ja que a gravidade da rinite alérgica sazonal pode variar
em curto espago de tempo.

Alguns estudos demonstraram boa correlacdo entre PFIN e a
rinomanometria.?*?* Em avaliagdo que comparou a rinomanometria com o pico de
fluxo inspiratério nasal, houve boa correlagdo entre os dois métodos, concluindo-
se que o PFIN é técnica barata, de facil execu¢do e com boa correlagdo com a
rinomanometria.?*

E necessario salientar que os resultados do PFIN dependem da
cooperacgao da crianga e da impressao do examinador, que ira determinar quando

a crianga conseguiu realizar uma manobra adequada. O fato de avaliar apenas
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um dos sintomas da rinite alérgica - a obstrugédo nasal - é uma limitagao relativa,
especialmente pelas graves consequéncias advindas do referido sintoma, como
problemas ortoddénticos, dificuldades na fala e até mesmo cor pulmonale. Pela
facilidade de utilizagdo, pode ser de grande valia no dia-a-dia do pediatra, ja que
os demais sintomas podem ser avaliados objetivamente com a utilizacdo de

escores clinicos e questionarios de qualidade de vida.?

Citologia nasal

A citologia nasal pode ser util no diagnodstico diferencial entre rinite alérgica
e outras apresentagdes clinicas, como a rinite alérgica vasomotora e infecciosa.
Realizada com técnica adequada, € um método ndo invasivo e de baixo custo. A
dificuldade encontrada é que n&do ha padronizagao das técnicas de citologia nasal
disponiveis na pratica clinica (esfregaco de swab, material assoado e curetagem)
e até as técnicas de lavado nasal sao diversas e muitas vezes utilizadas apenas
como instrumento de pesquisa.

A adogao da citologia nasal quantitativa simplificada (CNQs), descrita por
Cruz e por Crurz; Carvalho inicia-se com um lavado nasal, sendo contado o
numero de células obtidas em seguida, lamina de citocentrifugacdo para
contagem diferencial. Trata-se de uma técnica de baixo custo, podendo auxiliar no
diagnostico diferencial e até mesmo na resposta a terapéutica das
rinossinusopatias. E um procedimento limitado & pesquisa devido & nao

padronizacdo de técnicas.®%
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Fracdo exalada de 6xido nitrico

O oxido nitrico (NO) é um constituinte normal do ar exalado na respiragao
humana e suas fungdes biologicas consistem na participacdo do sistema
imunologico, da neurotransmissdo, da vasodilatagdo e da broncodilatagao. A
aplicacao no diagndstico e acompanhamento de diversas doengas pulmonares ja
foi descrita. O emprego desse meétodo, por ora, esta limitado ao campo da
pesquisa e, infelizmente, ainda ndo esta ao alcance da maioria dos centros de

referéncia brasileiros.?”"

Aspectos terapéuticos

e Controle ambiental

Em recente editorial, Arruda comentou acerca da questdo do controle
ambiental, se se deve ou ndo recomenda-lo, e sobre as possiveis razdes para
alguns estudos apontarem falhas em demonstrar efeitos significantes dessa
estratégia. Argumentou que é fundamental que se defina a sensibilizacdo
especifica de cada paciente através de testes cutaneos de hipersensibilidade
imediata ou mediada por anticorpos IgE especificos no soro e que as
recomendagdes devem ser focalizadas no perfil de sensibilidade individual de
cada paciente.*?

Com relagcdo ao papel da exposicdo alergénica em ambientes fora do
domicilio, a mesma autora comenta que uma ¢é etapa frequentemente

negligenciada na historia clinica. Entretanto, deve ser pesquisada e valorizada.
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Concluiu, assim, que é um elemento importante no controle das doencas
alérgicas, apesar de ainda n&o ter sido possivel identificar recomendagbes de
impacto significativo sobre os pacientes submetidos a tratamento farmacoldgico.*

Em relagdo a adesdo as medidas de controle ambiental, a literatura
demonstra variagao de 17 a 42% em trabalhos nacionais e internacionais, dados
gue ressaltam que nem sempre ele é realizado e pode ser influenciado por fatores
socioecondmicos e culturais. E importante salientar que, apesar da baixa adesao,
sdao conflituosos os resultados sobre a eficacia. A remogado ou prevencdo do

contato com alérgenos deve ser sempre realizada.*

e Higiene nasal

A higiene nasal pode ser feita por meio de instilagdo nasal de solugéo
fisiologica, servindo-se de seringas de silicone moldadas a fossa nasal. Em
lactentes e criancas resistentes a esse meio de administragcdo, a apresentacao
em spray pode ser alternativa interessante. Como a micronebulizagdo apenas
com soro fisiolégico ou a utilizagdo de vaporizadores ndao tem respaldo na
literatura cientifica que demonstre a sua eficacia, as outras formas citadas de
administracao devem ser as de escolha.

E uma forma adjuvante ao tratamento, simples, barata, que reduz a
utilizacdo de outras medicagdes, incluindo antibidticos. As limitagdes sao
decorrentes, principalmente, da resisténcia por parte das criangcas e, no que se
refere as maes, estas utilizam volumes muito pequenos, insuficientes para a

adequada higiene nasal.®*3°



53

Encontram-se, em alguns estudos, registros de que certos conservantes
utilizados em solugbes nasais, a exemplo do cloreto de benzalcénio, podem
provocar irritagdo da mucosa, agravando a rinossinusite, entretanto, a
comprovacdo dos maleficios presumidos desses produtos na pratica clinica

carece de estudos adicionais.®’

e Propostas gerais dos consensos

O objetivo do tratamento da rinite alérgica € promover a prevencéo efetiva
ou o alivio dos sintomas, tdo segura e efetivamente quanto possivel. Apesar da
remogao ou da prevengao do contato com alérgenos ser sempre recomendada, a
terapéutica farmacoldgica € frequentemente necessaria. O emprego de medidas
simples, como lavagem nasal com solugéo salina ou a adigdo de anti-histaminico
topico ou oral a uma baixa dose de corticoide intranasal, pode ajudar no controle

da rinite alérgica e em rinossinusites crénicas.*

e Anti-histaminicos

A rinite alérgica, como toda reagdo alérgica, apresenta duas fases. A
primeira, imediata, ocorre 15 a 20 minutos ap6s o estimulo antigénico e a
segunda, tardia ou inflamatodria, quatro a oito horas apdés o estimulo. Ambas
apresentam liberacdo de mediadores quimicos, sendo a histamina o principal
mediador liberado na primeira fase, através da degranulagcdo de mastdcitos e

basdfilos.



54

A histamina €& o principal mediador responsavel pelo aparecimento dos
sintomas caracteristicos da rinite alérgica: espirros em salva, coriza, prurido e
obstru¢do nasais. Ela foi obtida por Windaus e Vogt em laboratorio pela primeira
vez em 1907 e desde entdo foram realizados estudos em busca de drogas que

pudessem coibir seus efeitos.®

e Receptores histaminicos

Os receptores histaminicos podem ser classificados em quatro grupos: H1,
H2, H3 e H4, diferindo-se entre si pela sua expressao, transducédo de sinal e
funcao, sendo os dois ultimos de menos importancia e nao disponiveis na pratica
clinica. Todos os receptores histaminicos pertencem a superfamilia de receptores
acoplados a uma proteina G (GPCRs). O receptor Gg-H1, codificado pelo
cromossoma 3, é responsavel por diversos sintomas de doengas alérgicas, como

rinorréia, broncoconstricdo e contragdo da musculatura grastrintestinal. 3°

e Agonistas reversos

Nos dias atuais, com os avangos nos conhecimentos de farmacologia
molecular, os anti-histaminicos anti-H1 tém sido reclassificados como agonistas
reversos. Os receptores H1 s&o receptores acoplados a uma proteina G, na qual
as conformagdes ativas e inativas coexistem em equilibrio. O grau de ativagdo do
receptor na auséncia da histamina € uma atividade constitutiva e a atuagédo da
histamina como agonista se da por combinagao e estabilizagdo da conformacgao

ativada do receptor H1 com preponderancia do estado ativo. Com o agonista
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reverso, ocorre uma afinidade preferencial pelo estado inativo, estabilizando o
receptor e, conseqiientemente, induzindo a um estado inativo.®*>°

O conceito dos agonistas reversos é exemplificado na Fig. 2.2.3.
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e Particularidades dos anti-H1

Os anti-histaminicos foram sintetizados e introduzidos no tratamento da
rinite alérgica ha mais de 50 anos, porém promovendo sonoléncia.®® Os de
primeira geragado ainda disponiveis no mercado, especialmente como drogas
fornecidas pelo Sistema Unico de Salde (SUS), s&o o hidroxizine, derivado das
piperazinas, e a dextroclorfeniramina, derivada das alquilaminas.®®>°

A partir da década de 70, pesquisas levaram a descoberta de novos anti-
histaminicos que provocam menos sonoléncia e, portanto, menos efeitos
colaterais, tais como terfenadina, loratadina, astemizol, cetirizina, levocabastina,
azelastina, epinastina, ebastina, fexofenadina e outros.*

Os anti-histaminicos mais utilizados no tratamento da rinite alérgica s&o os
anti-H1, que podem ser divididos em anti-H1 classicos (de primeira geragao ou
sedantes) e anti-H1 n&o classicos (de segunda geragdo ou pouco sedantes). A
diferencga entre eles reside no fato de que os anti-H1 sedantes possuem estrutura
quimica mais simples, sado lipossoluveis, atravessam a barreira hematoencefalica,
vindo a provocar sonoléncia. Isto ja ocorre com menos intensidade com os anti-
H1 de segunda geragéo, que tém estrutura quimica mais complexa, atravessam
pouco a barreira hematoencefalica, provocando menos sono.*’ Os de ultima
geragdo sao preferenciais, pela sua relagdo eficacia e seguranca favoravel e
farmacocinética, e recomendados nos principais consensos sobre o tema, mas
nao estao disponiveis no SUS. A dextroclorfeniramina é amplamente distribuida e

constitui a realidade nos centros de saude do Brasil.
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e Corticoides intranasais

Indicacdes

Os corticoides intranasais constituem o tratamento de primeira escolha
desde o inicio da década de 90 e estio indicados para as formas persistentes de
rinite alérgica como tratamento profilatico. Os potenciais efeitos sistémicos sdo
despreziveis desde que usados na dose minima. Além disso, a aplicacao de dose
diaria pela manh& mostrou minimizar o potencial impacto no eixo hipotalamo
hipéfise adrenal (HHA).*

O mecanismo de agdo dos corticoides intranasais na rinite alérgica é
direcionado para a redugao da obstrugdo nasal, do prurido, dos espirros e da

rinorréia. A facilidade posoldgica contribui para mais adesao ao tratamento.*

Riscos de efeitos colaterais e biodisponibilidade

O uso prolongado de corticoides intranasais nos pacientes que requerem
tratamento por muitos anos e a necessidade de associacdo de esterdides por
outras vias tornam mais amplas as possibilidades de supressao do eixo HHA e
causam retardo no crescimento estatural. Em particular nos pacientes com rinite
alérgica e asma, que recebem corticoide de uso topico nasal e pulmonar, seria
recomendavel a associagdo de outro grupo de farmacos ou aqueles com menos
biodisponibilidade. Medidas da estatura devem ser rotina nos consultorios que

atendem a esses pacientes. Por causa de sua boa atividade antiinflamatoria,
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baixa absor¢do e metabolismo de primeira passagem, corticoides topicos de
segunda geracdo sdo o tratamento de escolha na rinite alérgica.*®

Os corticosterbides de primeira geragdo, como dexametasona e
betametasona, apresentam efeitos sistémicos quando administrados de forma
intranasal. O risco de efeitos sistémicos € muito mais baixo quando sao usados os
novos corticosterdides, como dipropionato de beclometasona, acetonido de
triancinolona, flunisolida, budesonida, xinafoato de fluticasona e furoato de
mometasona. Contudo, muitos clinicos continuam relutantes em prescrever
corticosterdides intranasais devido a preocupacdo com os possiveis efeitos
sistémicos, como supressao do crescimento, do metabolismo 6sseo e do eixo
HHA. Devido a sua boa atividade antiinflamatéria, baixa absor¢éao e metabolismo
hepatico de primeira passagem, os corticosterdides topicos de segunda geracéo
sdo o tratamento de escolha para os pacientes com rinite alérgica.

Um dado que merece atencdo foi o atraso no alcance da estatura final
relatado em criancas utilizando beclometasona intranasal.*® O achado de
aumento da pressao intraocular e catarata subcapasular posterior foi verificado
em adultos e avaliagdo oftalmologica deve ser recomendada em pacientes em
uso prolongado da medicacdo.*"*? Entretanto, essas complicacdes sdo incomuns

€ pouco provaveis quando se utiliza exclusivamente a forma nasal.

e Diferencas entre véarios esteroides

Desde a década de 70, com a introducdo do dipropionato de

beclometasona, os corticoides intranasais tém sido utilizados com sucesso em

pacientes com rinite alérgica.***® Os corticosterdides disponiveis para uso nasal
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no Brasil incluem a beclometasona, triamcinolona, budesonida, fluticasona e
mometasona, sendo estes dois ultimos em regime de dose unica diaria. A
publicagdo do Protocolo de Montreal, um tratado internacional relacionado as
medidas de protecdo para a camada de ozbnio, estabeleceu a substituicdo das
medicagdes contendo clorofluorcarbono (CFC) e, a partir dai, a apresentagao
aquosa vem sendo mais utilizada. Apesar da liberacdo do hidrofluoralacao pela
Food and Drug Administration (FDA), este vem sendo utilizado nas medicagbes

em spray para asma, ndo sendo empregado nas drogas para rinite alérgica.®

e Qutros regimes terapéuticos

Cromoglicato dissédico

O cromoglicato dissédico € um estabilizador de mastocitos que pode ser
utilizado para tratamento da rinite alérgica e apresenta minimos e modestos
efeitos colaterais. Um estudo randomizado duplo-cego, realizado por Meltzer,
observou que o cromoglicato aliviou rinorréia e prurido nasal quando comparado
ao placebo, mas a diferengca n&o foi estatisticamente significante entre os dois
grupos. Por outro lado, a sibilancia e a obstru¢gdo nasal foram significativamente

aliviadas com o cromoglicato.*’

Antileucotrienos

O montelucaste € um antagonista seletivo do receptor do leucotrieno

cisteinico tipo 1 (CysLT1) encontrado nas vias aéreas de humanos. Sabe-se que
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os leucotrienos atuam como mediadores inflamatérios e tém importante papel na
fisiopatologia da rinite alérgica.

Estudos clinicos ja demonstraram que o uso de montelucaste por via oral,
na dose de 10mg uma vez ao dia, € bem tolerado e traz alivio significativo dos
sintomas nasais diurnos e noturnos, além dos sintomas oculares da rinite alérgica.
A questdo do custo da medicacio torna-se um empecilho para uma parcela da
populacdo, além de sua baixa eficacia como monoterapia, sendo mais utilizado
como tratamento adjuvante em pacientes que nao apresentam resposta

adequada aos anti-histaminicos e corticéides intranasais.*®

Anti-IgE

A produgéo de IgE € o principal mecanismo de defesa do organismo em
individuos com rinite alérgica, interagindo com receptores de baixa e alta
afinidade. E uma perspectiva futura de tratamento e a utilizagdo de anticorpos
monoclonais anti-IgE ainda n&o teve seu emprego liberado para o tratamento de

rinite alérgica, além de apresentar custo muito elevado.*

Imunoterapia

A imunoterapia deve ser considerada em casos graves que nhao
responderam a terapia convencional e consiste em uma técnica em que pequenas
quantidades de extrato de alérgenos séo injetadas no tecido subcutédneo por
alguns meses ou anos, objetivando amenizar os sintomas advindos da exposigéo

a esses mesmos alérgenos.”
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Uma das principais barreiras para o sucesso do tratamento com a
imunoterapia é o fato de que normalmente esses pacientes costumam ser
alérgicos a mais de um tipo de substancia, dificultando, assim, sua identificaco.

No entanto, € visivel a importancia da imunoterapia como tratamento de escolha

em pacientes que nao respondem ou néo toleram bem o uso de medicamentos.*

Imunoterapia subcutanea (ITSC)

Uma variedade de novos métodos e técnicas de imunoterapia tem surgido
nos ultimos anos, deixando a imunoterapia subcutanea de alta dosagem como via
padréo. Esse fato € amparado ndo so6 pela experiéncia clinica dos especialistas,
como também pelos estudos duplo-cegos controlados por placebo e a pela
ciéncia das mudancas imunolégicas induzidas pela imunoterapia.®'>*

Estudos controlados mostraram que a imunoterapia é eficaz em pacientes
com hipersensibilidade a picadas de insetos e naqueles com rinoconjuntivite
alérgica e asma.’’® O mais alto risco do uso de imunoterapia especifica é a
anafilaxia. Por isso, pacientes submetidos a imunoterapia necessitam de
acompanhamento rigoroso por um profissional experiente, para que quaisquer
sinais/ sintomas de anafilaxia sejam reconhecidos e tratados prontamente. Esses

pacientes também apresentam risco aumentado de desenvolver asma e é

necessario salientar que a ITSC esta contra-indicada em formas graves de asma.
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Imunoterapia sublingual (ITSL)

O uso da via sublingual para imunoterapia especifica tem sido preferido
entre as outras vias, principalmente devido a sua seguranga em relagdo aos
efeitos colaterais. A maneira mais comum da administracdo da imunoterapia
sublingual € manter o extrato alergénico embaixo da lingua por alguns minutos e
depois engoli-lo. Em todos os estudos, a dose de alérgeno utilizada na
imunoterapia sublingual é mais alta que aquela utilizada na imunoterapia
subcutanea (trés a 300 vezes mais alta).

Desde 1986, quando a primeira pesquisa sobre a ITSL foi publicada,
diversos autores vém comprovando sua eficacia no controle das desordens
alérgicas. Dos 25 estudos clinicos realizados depois, entre os anos de 1990 e
2003, apenas trés obtiveram resultados negativos, enquanto o restante
demonstrou eficacia clinica entre 20 e 50% em relagdo ao grupo placebo. A
dificuldade de padronizacdo dos extratos das medicagdes € uma limitagdo da
utilizagdo. Foi langada uma Portaria do Ministério da Saude no Brasil para dar
qualidade e uniformidade as medicag¢des disponiveis em nosso pais.

Recentemente, Wilson; Torres; Durhan avaliaram a eficacia de
imunoterapia em pacientes com rinite alérgica em uma metanalise. Foram
incluidos 22 estudos controlados e randomizados, quatro deles frealizados em
criangas, envolvendo 979 pacientes. Por meio dessa metanalise, concluiu-se que
a imunoterapia sublingual difere significativamente do placebo em relagdo a
reducao dos sintomas e a necessidade de medicagdo em pacientes com rinite

alérgica. Além disso, sua seguranca, em geral, é satisfatoria.>
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O efeito colateral mais comumente relatado nos estudos clinicos foi o
aparecimento de prurido oral ou sublingual apés o uso da vacina, considerado
leve e autolimitado na maioria das vezes. Nenhum efeito colateral sistémico grave

foi relatado em publicagdes nos ultimos 15 anos.

Comentéarios finais

Em suma, a rinite alérgica apresenta elevada prevaléncia no Brasil,
evidenciada em recentes estudos epidemiologicos. A relagdo com a asma é
estreita e a abordagem deve ser integrada. O diagnostico clinico € suficiente na
maioria dos casos, podendo ser confirmado por testes alérgicos. A utilizagdo de
anti-histaminicos de segunda geragdo pode ser alternativa nas formas
intermitente e leve de rinite alérgica, no entanto, ndo é a realidade no atendimento
publico no Brasil, onde a pratica € a utilizacdo de anti-histaminicos de primeira
geragdo. Os corticosterdides intranasais ficam reservados para as formas
moderada e grave, que muitas vezes necessita de tratamento adjuvante com anti-

histaminicos.
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2.3 Hidrofluoralcano como propelente dos aerossoéis pressurizados de dose-
medida: histérico, deposicdo pulmonar, farmacocinética, eficacia e

seguranca

Hydrofluoroalkane as a propelent for pressurized metered-dose inhalers:

historical, pulmonary deposition, pharmacokinetics, efficacy and safety.

(J Pediatr, Rio J; 2004:80:441-6)

Resumo

Objetivo: rever a literatura sobre o hidrofluoralcano (HFA) como propelente dos
inaladores de dose-medida contendo medicamentos empregados na asma.
Fontes dos dados: o levantamento bibliografico foi realizado em bancos de
dados eletronicos - Medline, MD Consult, HighWire, Medscape e LILACS e por
pesquisa direta - referentes aos ultimos 15 anos - utilizando-se as seguintes
palavras-chaves: hidrofluoralcano, asma e infancia. Sintese dos dados: foram
selecionados 43 artigos originais abordando a questdo da substituicdo do
clorofluorcarbono (CFC) pelo HFA, que se mostrou uma alternativa de propelente
segura, com deposigao pulmonar de 50 a 60% e eficacia significativa quando
comparado a placebo (p<0,003) em estudos clinicos controlados. A maioria das
pesquisas realizadas com o hidrofluoralacano emprega o dipropionato de
beclometasona. O custo anual aproximado do tratamento com dipropionato de
beclometasona/ hidrofluoralcano foi mais baixo do que com o dipropionato de
beclometasona/ clorofluorcarbono. Alguns estudos avaliaram o salbutamol, a
fluticasona, a flunisolida e a associacdo fluticasona-salmeterol, tendo o
hidrofluoralcano como propelente em inaladores pressurizados de dose-medida.
Conclusdes: ficou evidenciada em adultos a eficacia e seguranga do
hidrofluoralcano como propelente de broncodilatadores e glicocorticosteréides em
aerossol, bem como a melhor deposi¢gao pulmonar das particulas, de um modo
geral. Todavia, s&o escassos os dados na literatura acerca do uso do
hidrofluoralcano na faixa etaria pediatrica. Seria importante conduzir estudos
adicionais em criangas e adolescentes.

Palavras-chave: asma. Hidrofluoralcano. Tratamento. Aerossol.
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Introducéo

A via inalatoria, utilizada desde os primordios da histéria da Medicina,
tornou-se popular no final do século XIX. Naquela época, adicionavam-se
medicamentos em agua fervente para que os pacientes pudessem inalar seu
vapor."

Na literatura especializada do século XX, os primeiros relatos da moderna
era da aerossolterapia em asma datam da década de 50, quando foram
apresentados os inaladores de dose-medida pressurizados (IDPM), que
representaram inegavel avango no tratamento das doengas respiratorias. Na
atualidade, sabe-se que as prescricbes de IDPM em todo o mundo excedem 500
milhdes de unidades por ano e seu uso vem aumentando a cada década.?

E reconhecido que os corticéides inalatérios constituem a terapia de
primeira linha para o controle da asma persistente, recomendados em todos os
consensos e comumente administrados por intermédio dos IDPM. O
clorofluorcarbono (CFC) é o propelente mais utilizado nos IDPM; é de baixo custo,
seguro e eficaz, mas teve seu uso restringido universalmente devido a seus
efeitos deletérios na camada de ozénio.>

Nos anos 70, foram registradas as primeiras evidéncias de que o CFC e
outras substancias contendo cloro contribuem para a deplecdo da camada de
0z0Onio na estratosfera®. A radiacéo ultravioleta que alcanga a superficie da Terra
aumenta, produzindo efeitos adversos graves no homem, como o cancer de pele,
a catarata e a diminuigdo da resisténcia imunoldgica, bem como sobre as aves, a

vida marinha, sobre os plasticos e outros materiais.’
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A zona de depleg¢ao na camada de oz6nio sobre a Antartida, observada no
inicio dos anos 80, vem aumentando anualmente. Estudos recentes estimam seu
tamanho em 23 milhdes de Km? o que equivale a quase trés territorios brasileiros.

O acordo internacional de entidades ambientais - o chamado Protocolo de
Montreal® - que visa ao combate da produgdo de substancias que interferem na
camada de ozonio - foi assinado em setembro de 1987. O acordo estabeleceu a
diminui¢cdo da producdo de CFC em 50% ao ano até 1998. Em 1990, com o
aumento das da relagdo entre o CFC e a camada de 0z6nio, uma emenda proibiu
a fabricagéo de extintores de incéndio contendo CFC a partir 2000. Em 1992, com
a constatacdo da aceleracdo da deplecdo na camada de ozbénio, foi banida a
producao do CFC até o final de 1995, sendo permitida apenas em medicamentos
até 2005. Assim, os IDPMs constituem a unica exceg¢do a producdo e
comercializacdo de CFC, por terem sido considerados essenciais no tratamento
de asma e da doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).°

Em 1995, dois propelentes seguros e eficazes - hidrofluoralcano 134a (HFA
134a) e hidrofluoralcano 227ea (HFA 227ea) foram reconhecidos pela Unido
Européia.® Em 1996, a agencia americana Food and Drug Admnistration (FDA)
aprovou o uso de HFA 134a em inaladores.’

O HFA ndo afeta a camada de ozbnio, porém tem efeito sobre o
aquecimento global, sendo um dos seis gases do efeito estufa.?

Em 1997, foi realizada a Convencado das Nagdes Unidas sobre mudancgas
climaticas - o Protocolo de Kyoto - que aprovou as resolugdes da Convengéo de
Meio Ambiente de 1992, realizada no Rio de Janeiro - a ECO 92. O Protocolo de
Kyoto ampliou aquelas resolugdes, dando énfase em emissao de gases do efeito

estufa nos Estados Unidos. E importante salientar que, apesar de o Protocolo de
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Kyoto ter sido ratificado por 55 nagdes, incluindo paises desenvolvidos, nao o foi
pelos Estados Unidos e, por isso, ndo tem efeito de Lei em seu territorio.*®

O Protocolo de Kyoto criou mecanismos para o combate as alteragdes
climaticas visando, principalmente, a redugdo dos gases que contribuem para o
aquecimento global.

Os seis gases do efeito estufa (dioxido de carbono, metano, éxido nitrico,
hidrofluoralcano, perfluorcarbono e hexafluorido sulforoso) foram reunidos em um
unico grupo. Com essa abordagem, os paises tém a flexibilidade de escolher a
percentagem de reducédo de cada gas para atingir o objetivo de diminuic&o total
fixada no protocolo.®

O HFA, juntamente com o hexafluorido sulforoso e os perfluorcarbonos,
sdo grandes geradores de calor, mas, como constituem apenas 1,8% dos gases
do efeito estufa emitidos nos Estados Unidos, contribuem pouco para o
aquecimento global.®’

A aplicagdo do HFA em IDPM é uma opgdo de tratamento médico de
inegavel valor para a saude, por isso, todas as nagbes devem assegurar sua
disponibilizacédo para a populacdo. Nessa fase de transicdo do uso do CFC para o
do HFA, este artigo de revisdo tem como objetivo apresentar aspectos
relacionados a caracteristicas farmacocinéticas, eficacia, seguranca e as

implicagbes dessa mudanga na abordagem do paciente asmatico.
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Deposicdo do dipropionato de beclometasona (DPB) e inaladores de dose-

medida contendo CFC e HFA

O processo de transi¢cao do uso do propelente CFC para o HFA propiciou o
desenvolvimento de tecnologia de producdo de aerossol. Dipropionato de
beclometasona (DPB), o corticoide inalatério mais antigo, vem sendo usado na
terapéutica da asma ha mais de duas décadas. A associacdo do DPB com HFA-
134a resulta em aerossol dotado de particulas muito menores do que as geradas
pelos inaladores que usam o CFC. Modelos matematicos que relacionam o
tamanho da particula com o local de deposicdo no trato respiratério e estudos
com modelos experimentais de vias aéreas superiores demonstram que as
particulas geradas com o HFA depositam-se em mais quantidade nas pequenas
vias aéreas, enquanto aquelas geradas pelo CFC tendem a depositar-se mais
proximalmente, inclusive na orofaringe.®"?

Os IDPM com CFC e os inaladores de po liberam a droga que
primariamente deposita-se na orofaringe e secundariamente nas grandes vias
aéreas. Do dipropionato de beclometasona aplicado por IDPM com CFC, mais de
90% da droga s&o depositados na orofaringe e menos de 10% nos pulmdes. Se
aplicado com HFA, a taxa de deposi¢céo pulmonar pode chegar a 60%, enquanto
cerca de 30% depositam-se em orofaringe.10 O tamanho médio da particula do
HFA-DPB é 1,1y e a do CFC-DPB de 3,5u. A forca manual necessaria para
acionar o spray de HFA-DPB é trés vezes menos do que a requerida para a
formulacdo com CFC. A duragdo do spray HFA-DPB é mais longa (250
milissegundos) do que o CFC-DPB (150 milissegundos). A temperatura do spray

¢ mais alta no HFA-DPB (5°C) do que no CFC-DPB (-20°C), o que reduz o
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indesejavel efeito freon. As caracteristicas fisicas apresentadas pelo jato e pelas
particulas do composto HFA-DPB sao responsaveis por mais deposi¢cao pulmonar
e menos deposicdo na orofaringe.'?

Menos de 50% dos pacientes aplicam a técnica inalatéria de maneira
adequada devido ao acionamento do inalador antes do inicio da inspiragdo ou
inicio tardio do ciclo inspiratorio. O menor tamanho da particula e a mais longa
duracdo do spray do HFA-DPB promovem mais deposicdo nas vias aéreas,
mesmo naqueles pacientes com problemas de coordenacgao graves.10

Em estudo clinico de dose resposta, Dolovich e Fink demonstraram que o
HFA-DPB tem a mesma eficacia equivalente a de uma dose 2,6 vezes maior de
CFC-DPB quando avaliada pelo VEF; e de uma dose 3,2 vezes menor de HFA-

BDP quando estudado o fluxo expiratério forcado.' %%’

HFA como propelente de outras drogas: salbutamol, fluticasona, flunisolida,

fluticasona associada a salmeterol e a apresentagdo néo extrafina

Na literatura especializada, varios estudos demonstraram que em
formulagdes com salbutamol, o tamanho da particula emitida pelo IDPM-CFC,
pelo IDPM-HFA e pela formulacdo em pé foi equivalente. Pode-se inferir que a
percentagem de deposi¢cdo pulmonar e, portanto, os efeitos clinicos s&o
semelhantes para as trés formulagcdes. Essas pesquisas demonstraram, ainda,
nao haver diferenga significativa na melhora do VEF;."?

Dois estudos avaliaram a eficacia da fluticasona HFA. Fowler et al., em um

estudo randomizado, duplo-cego, estudando 18 pacientes adultos durante seis

semanas, compararam a eficacia da fluticasona-HFA em relagcdo a fluticasona-
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CFC. Um grupo composto de nove pacientes fez uso de 500ug de fluticasona-
HFA e o outro utilizou 1000ug de fluticasona-CFC, ndo sendo verificada diferenca
estaticamente significativa (p=0,21) entre os grupos.24 Langley et al.
referenciaram dados demonstrando reducao da hiper-responsividade da via aérea
de forma equivalente (p=0,008) quando se utiliza fluticasona HFA e fluticasona
pelo sistema Diskhaler® em doses iguais.?

No Brasil, até o presente momento, o salbutamol e a fluticasona, ambos
formulados isoladamente, e a associagao fluticasona-salmeterol e o salbutamol
sdo as opgodes disponiveis no mercado. Entretanto, espera-se que apresentacoes
de outras drogas e formulagbes com HFA sejam langadas futuramente em nosso
pais, em virtude da iminente expiragdo do prazo de comercializacdo dos IDPMs
contendo CFC.

Hauber et al. publicaram um ensaio clinico realizado em 12 asmaticos
adultos, demonstrando a eficacia da flunisolida-HFA.?*® Os autores constataram
supressao da inflamacédo eosinofilica em vias aéreas periféricas e centrais por
meio da analise de bidpsias trans e endobrénquicas, antes e apds o uso da
flunisolida HFA. Encontraram melhora significativa da fung&o pulmonar (p=0,012),
diminuicdo do numero de eosindfilos de 51,5+5,0 para 14,6+3,2 células/mm?,
interleucina 5 e eotaxina em vias centrais e periféricas, com reducao de 37,346,2
para 16,7+3,2/mm e 38,845,5 para 22,3+3,1/mm?, respectivamente. Nesse estudo,
os pesquisadores destacam o possivel papel do menor diametro das particulas de
medicacgao obtidas com o HFA, permitindo a chegada do corticoide as vias aéreas
periféricas, o que foi demonstrado em outras pesquisas.?®?

Currie; Stenback; Lipworth, analisando 20 asmaticos adultos em um estudo

randomizado duplo-cego, observaram que a fluticasona HFA e a sua
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apresentacdo associada ao salmeterol foram eficazes em reduzir a dose que
causou queda de 20% no VEF4, mas somente a combinagdo fluticasona-
salmeterol determinou melhora no VEF4, fluxo expiratorio forgado 25-75% e peak
flow matinal, concluindo que a combinacdo confere melhora na hiper-
responsividade brénquica e no calibre das vias aéreas, enquanto o corticoide
isolado atua somente naquele primeiro parametro. A combinacao fluticasona-
salmeterol pode resultar em mais deposicao periférica do corticéide no pulméo, o
que melhora a atividade antiinflamatéria do mesmo nas pequenas vias aéreas.?
Outra alternativa existente € a formulagcdo HFA n&o extrafina, registrada
com a denominacdo Modulite®. O Modulite® apresenta propelente HFA 134a e
foi-lhe adicionado um solvente ndo volatil, o glicerol, que gera particulas maiores,
ou seja, com tamanho mais préximo do das particulas CFC. Além disso, alterou-
se o diametro do orificio de saida do jato, o que tornou a nuvem de medicagéo
mais semelhante & do CFC.**? 'Atualmente, encontram-se no mercado a BDP-
Modulite® e a budesonida-Modulite®. A vantagem da tecnologia Modulite® é a
sua semelhanga com os IDPMs com propelente CFC. Isto permite que a transicao
CFC/HFA seja mais facil de planejar, ja que n&o ha necessidade de alterar as
doses da medicagdo usada, pois a deposi¢cdo pulmonar e a absorgao sao

semelhantes as dos IDPMs com CFC e o tamanho das particulas é semelhante.*

Inaladores pressurizados dose-medida contendo CFC e HFA: diferencas
farmacocinéticas

|.33

Gross et al.”™ mostram que pacientes adultos com asma moderada, que

permaneciam sintomaticos com baixas doses de CFC-DPB (800mcg/dia do
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corticoide), podiam ser controlados com menor dose de HFA-DPB (400mcg/dia do
corticoide). Essa dose de HFA mostrou, também, beneficios significantes quando
comparada com o placebo (p<0,003). Os autores ressaltam algumas vantagens
do HFA-DPB em relacdo ao CFC-DPB, tais como, uma provavel reducao do custo
do tratamento, pois se usa a metade da dose preconizada de CFC-DPB; menos
efeitos colaterais locais (disfonia, candidiase) em decorréncia da dose efetiva
menor e da redugdo da deposicdo da droga na orofaringe; menos efeitos
colaterais sistémicos (supressdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, purpura,
osteopenia e mais deposi¢ao nas vias aéreas periféricas).33

De forma complementar, Magnussen avaliou a hiper-responsividade
brénquica a histamina como parametro adicional de monitorizagdo do tratamento
com corticosterdides inalatorios em pacientes asmaticos. O estudo multicéntrico,
randomizado e duplo cego acompanhou 164 pacientes adultos que receberam
1000ng de CFC-DPB no periodo run-in de quatro semanas. Dos 150 individuos
admitidos para a segunda etapa, 72 foram mantidos com o mesmo tratamento e
os demais 78 passaram a receber 400ng de DPB-HFA. Nao se detectaram
diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos em relagcdo aos
sintomas, a funcdo pulmonar, a hiper-responsividade da via aérea e aos
marcadores séricos de inflamagéao ao final do periodo run-in e ao final da segunda
fase.®

Estudos recentes mostram que o processo inflamatério na asma ocorre
tanto nas grandes quanto nas pequenas vias aéreas, além do remodelamento que
acomete essas Ultimas.>*® Esse remodelamento pode ser o responsavel pelo
aumento da resisténcia das pequenas vias aéreas, mesmo em pacientes

assintomaticos. O significado clinico do envolvimento das pequenas vias aéreas
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na asma e sua contribuicdo para um desfecho fatal ou para o rapido declinio da
funcdo pulmonar s&o ainda incertos, mas, se comprovados, constituirdo mais uma
vantagem do HFA-DPB, pois essa preparagdo atinge mais facilmente as vias

aéreas periféricas.>®

Eficacia, seguranca e tolerabilidade dos farmacos associados ao HFA

As caracteristicas fisicas do spray aerossol extrafino HFA-DPB permitem
que a medicagdo alcance igualmente as grandes, médias e pequenas vias
aéreas. Essa distribuicdo da medicagdo possibilitou a reducdo de sua dose
nominal, quando comparado com o CFC-DPB por meio de aerossol pressurizado,
mantendo poténcia comparavel a da fluticasona-CFC. Essa nuvem extrafina de
aerossol apresenta, ainda, outra vantagem: n&o produz acumulos tissulares ou
séricos quando administrado com intervalo de 12 horas entre as doses. Mesmo
acima da dose maxima diaria recomendada (800mcg), parece nao provocar
efeitos colaterais sistémicos relevantes.*®

Na literatura nacional, em uma revisao sistematica dos ultimos 30 anos
acerca da inflamacdo nas pequenas vias aéreas em asmaticos, publicadas
recentemente por Cruz e Ponte, salienta-se que a inflamagao das pequenas vias
aéreas pode trazer consequéncias clinicas importantes, como o remodelamento e
a obstrucdo irreversivel. Torna-se necessario, entdo, buscar estratégias para o
tratamento da inflamagdo nessa regido do pulmio. Talvez o emprego de
corticéide inalatorio por meio de inalador de dose-medida tendo o HFA como

propelente seja uma alternativa eficaz para tal fim.*’
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identificados na revisao

bibliografica acerca da eficacia dos inaladores dose-medida tendo como

propelente o HFA e nela sao apresentados aspectos relevantes, como autor e

pais, ano de publicagdo, droga estudada, delineamento do estudo, tamanho da

amostra e faixa etaria.

Tabela 2.3.1. Principais estudos sobre a eficacia dos inaladores dose-medida tendo como

propelente o HFA

Tamanho

Autor/Pais/Ano de Droga . Gravidade da Faixa
publicacéo® estud%da Delineamento Asma da etaria
amostra

Gross, Estados Dipropionato de |Ensaio clinico Leve e moderada 347 18-65
Unidos,1999% beclometasona |controlado
Farmer, Multicéntrico | Dipropionato de | Ensaio clinico Leve e moderada 229 7-12
( Reino Unido,Africa | beclometasona | controlado
do Sul, Sérvia),2000%*
Leach, Estados Dipropionato de | Ensaio clinico Leve 9 18-55
Unidos, 20022 beclometasona |controlado
Fowler, Reino Unido, | Propionato de |Ensaio clinico Leve e Moderada 18 16-70
2002% Fluticasona controlado
Langley, Reino Propionato de | Ensaio clinico Leve e moderada 59 21-41
Unido,2002 %° Fluticasona controlado
Bousquet, Franca, Dipropionato de |Ensaio clinico Leve e Moderada 1158 15-44
2002%* beclometasona |controlado
Pedersen, Dinamarca, | Dipropionato de | Ensaio clinico Leve 300 5-11
2002% beclometasona |controlado
Hauber, Canada, Flunisolida Ensaio clinico Leve e Moderada 12 18-50
2003 % controlado
Curie, Reino Unido, Fluticasona- Ensaio clinico Leve 14 32-40
2003% Salmeterol controlado

Os trabalhos relacionados na Tab. 2.3.1 apresentam elementos acerca da

eficacia dos farmacos associados ao HFA e verifica-se que a maioria das

pesquisas realizadas com o HFA emprega o DPB. Alguns estudos avaliam o

salbutamol, a fluticasona, a flunisolida e a associacao fluticasona-salmeterol.
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Existem apenas dois estudos, de Farmer e Pedersen, que avaliaram
exclusivamente a faixa etaria pediatrica.

O HFA-DPB foi exaustivamente testado para avaliar sua seguranga e sua
tolerabilidade. Nao eram esperados eventos adversos surpreendentes, pois o
DPB ja vem sendo utilizado ha mais de 30 anos. Algumas diferencas, no entanto,
foram observadas devido a menos deposi¢do na orofaringe e mais nos pulmoes
obtida com o HFA.®

Sabe-se que os corticosterdides inalatérios, principalmente em altas doses,
podem suprimir o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal. A percentagem média de
alteracbes na excregao do cortisol em urina de 24 horas de 43 pacientes
asmaticos adultos mostra que a dose maxima recomendada de HFA-DPB
640ug/dia produziu a mesma supressao da adrenal que a dose de 672ug /dia de
CFC-DPB, dose considerada intermediaria.*

A metanalise conduzida por Lipworth envolvendo quatro estudos que
compararam HFA-DPB com CFC-DPB indica que ndo ha supressao da adrenal
clinicamente significante quando se usa HFA-DPB em doses menores do que a
dose maxima recomendada por dia (640pg /dia).*

O mesmo resultado foi obtido no estudo conduzido por Pedersen et al., em
que 300 criangas de seis a 11 anos que usaram HFA-DPB e CFC-DPB durante 12
meses apresentaram auséncia de diferengas significantes na taxa de crescimento
(p=0,796) e em outros efeitos adversos, como crises agudas de asma (p=0,517),
infecgbes do trato respiratério superior (p=0,335) ou aumento nos sintomas de

asma (p=0,759).%
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Custo do HFA

Um ensaio clinico randomizado realizado com grupos de pacientes dos
Estados Unidos, Reino Unido, Holanda e Bélgica evidenciou, apés um ano de
acompanhamento, que o custo em libras do tratamento de manutencéao inalatério
por paciente de asma cronica € independente do tipo de propelente utilizado (CFC
ou HFA), com custo anual estimado de 225,62 libras para o grupo HFA-BDP, que
foi ligeiramente mais baixo que o grupo CFC-BDP (321,07 libras). O HFA-BDP
apresentou percentagem de dia sem sintomas mais alta (42,4) em relagdo ao
grupo CFC-BDP (20), com valor de p estatisticamente significativo (p=0,006). E ao
considerar o custo médio de cada dia sem sintomas, o propelente HFA mostrou
ser mais econémico, com gasto de 1,36 libras em relagéo 1,81 libras para o grupo
CFC-BDP. Por isso, os autores concluiram que o controle da asma crdénica com
HFA teria custo mais baixo.*’

Também o grupo liderado por Gross et al., em trabalho multicéntrico,
randomizado e cego com 347 asmaticos adultos, verificou que aqueles em
tratamento com HFA-BDP com a dose de 400ug foram controlados da mesma
maneira que os que usaram CFC-BDP (800ug) e concluiu, por conseguinte, que
houve redugao de custos.>®

As pesquisas acerca de custos de tratamento em asma sao escassos e
com metodologias variadas e novos estudos devem ser realizados, especialmente

no Brasil, para que essa conclusédo do custo mais baixo do HFA seja ratificada.



81

Periodo de substituicdo do CFC pelo HFA e divulgacéo das informacgdes

Um fato relevante observado quanto a necessidade de substituicdo do CFC
por HFA foi detectado por Donohoe no Reino Unido: a falta de informagéao tanto
dos pacientes usuarios de IDPM quanto dos profissionais de saude sobre essa
exigéncia. O estudo mostrou que 60% dos pacientes entrevistados ndo tinham
conhecimento do fato, mostrando a necessidade de divulgagao e esclarecimento
em larga escala. Tanto é que autoridades britdnicas acreditam que a troca do
propelente dos IDPM sera a maior alteragdo na composicdo de medicamentos
ocorrida no Reino Unido e podera resultar em instabilidade no controle da asma,
que exigira atencéo especial dos profissionais de saude.*

Hartung et al. relatam os resultados de um inquérito no qual os 100
pacientes foram indagados sobre a mudanga do inalador dose-medida contendo
CFC para inaladores contendo HFA ou inaladores de po. Encontraram boa
aceitabilidade dos 96 pacientes, entretanto, alguns preferiram os inaladores de p6
(quatro pacientes), ainda que apresentem custo trés vezes mais elevado.
Finalmente, os autores salientam a importadncia de os médicos aproveitarem o
periodo de substituicdo para revisarem o tratamento e a técnica inalatoria dos

pacientes.*?

Consideracg0es finais

Novas opcbes terapéuticas disponibilizadas nos Uultimos anos

revolucionaram o tratamento da asma em todas as idades. Essas novas opc¢des

tém em comum a administracdo pela via inalatdria, que permite otimizagdo da
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relacdo eficacia/tolerabilidade no tratamento da asma. As alternativas mais
empregadas na administrag&do inalatoria de farmacos s&o os inaladores de po e
os IDPM.

A exigéncia da troca de propelentes dos IDPM impulsionou a busca de
novas terapias existentes para asma. O CFC-DPB, por depositar a droga
principalmente na orofaringe, leva, portanto, absor¢édo oral e ndo alcanga, por
isso, adequadamente a inflamagao das vias aéreas distais, principalmente quando
localizada nas regides de menor calibre. O HFA-DPB promove mais deposi¢cao
pulmonar, ainda que a técnica inalatéria ndo seja ideal, o que permite o uso de
dose menor diaria de corticosterdide. O HFA-DPB ¢ eficaz, bem tolerado, n&o
ocasiona supresséo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal clinicamente significativa.

Deve-se aproveitar a transicdo do CFC para o HFA como uma
oportunidade para reavaliagdo do paciente, levando-se em conta n&o s6 o
controle da asma, mas também a qualidade de vida do paciente e a correta
utilizacdo da técnica inalatéria para aproveitamento 6timo da medicagao.

A maioria das pesquisas realizadas com o HFA emprega o DPB. Alguns
estudos avaliam o salbutamol, a fluticasona, a flunisolida e a associacao
fluticasona-salmeterol. Torna-se importante a realizagdo de estudos adicionais
avaliando a eficacia e a tolerabilidade dos IDPM-HFA de todos os farmacos que
vinham sendo administrados em associagao com o CFC, além do DPB, tais como:
fluticasona, flunisolida, budesonida, salmeterol, formoterol, salbutamol, brométo
de ipratrépio e fenoterol, bem como das combinag¢des de farmacos. Os estudos
com HFA-BDP podem ser considerados suficientes para a avaliagdo da
tolerabilidade de HFA como propelente, mas nao se pode extrapolar com

seguranga as informagdes obtidas desses estudos em relagdo as vantagens
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farmacocinéticas identificadas, posto que elas estejam relacionadas
especificamente com as caracteristicas fisicas das particulas obtidas nos
aerossois de HFA-DPB. No Brasil, a apresentacao fluticasona-HFA e fluticasona-
salmeterol ja esta disponibilizada no comeércio, mas é indispensavel destacar a
escassez de dados na literatura acerca do uso do HFA na faixa etaria pediatrica e

é fundamental que sejam conduzidos outros estudos em criangas e adolescentes.
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3 ARTIGOS ORIGINAIS

3.1 Rinite alérgica e asma: prevaléncia da doenca Unica das vias aéreas

Asthma and allergic rhinitis: prevalence in united airway disease

Resumo

Objetivo: apresentar os resultados do protocolo do International Study of Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC) em Belo Horizonte no tocante a associag&o
entre asma e rinite alérgica. Métodos: estudo transversal com o questionario
escrito ISAAC, auto-aplicado em adolescentes de 13 e 14 anos de escolas
municipais de Belo Horizonte. Resultados: foram estudados 3.088 adolescentes
(47,4% do sexo masculino). A prevaléncia de sintomas de rinite alérgica foi de
26,1% (IC 95%, 24,6 a 27,7%). A prevaléncia da associagao entre asma e rinite
alérgica foi de 8,4%. Entre os adolescentes asmaticos, a prevaléncia de sintomas
de rinite alérgica foi de 46,8% (IC95% 42,60-52,08%) e de sintomas de rinite
alérgica grave de 21,6% (IC 95%, 16,8 a 27,1 %). Sexo masculino foi considerado
fator de protecédo (OR 0,72; 1C95%, 0,5-0,9; p=0,01) e eczema atdpico fator de
risco (OR 2,19; IC 95%, 1,4 a 2,3; p<0,001). Conclusdes: os resultados
confirmaram a associagdo entre asma e rinite alérgica. A necessidade de
fornecimento de medicagbes profilaticas para rinite alérgica em programas de
assisténcia publica ao asmatico ficou evidente.

Palavras-chave: asma. Epidemiologia. Prevaléncia. Adolescéncia. Gravidade.
Saude publica.
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Introducéo

Rinobronquite alérgica e sindrome da doencga unica das vias aéreas sao
termos empregados nos ultimos anos por autores que comegaram a introduzir o
conceito de inflamagao alérgica contigua das vias aéreas. Uma acgéo importante
para conscientizagdo da abordagem unificada das vias aéreas foi a publicacéo,
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), do documento sobre a rinossinusite
alérgica e seu impacto na asma, denominado Allergic Rhinitis and Its Impact on
Asthma (ARIA). Os objetivos do ARIA consistem em atualizar os conhecimentos
sobre rinite alérgica, avaliar a magnitude do problema em paises em
desenvolvimento, destacar o impacto da rinite alérgica na asma, fornecer dados
cientificos sobre a eficacia de métodos diagndsticos e tratamentos disponiveis e
implementar novas linhas de tratamento.™

Nos ultimos anos, a rinite alérgica vem sendo denominada “doenca da
civilizagdo” e considerada uma das mais prevalentes no homem urbano moderno.
A publicagdo de estudos epidemiolégicos determinando elementos que
comprovem a coexisténcia de rinite alérgica e asma e da presenga de rinite
alérgica como fator de risco para sinusites e até para o desenvolvimento de asma
mais grave vem contribuindo para discussées amplas sobre o tema.® Em relagdo
a prevaléncia da rinite alérgica em asmaticos, registram-se valores entre 30 e
80% e sabe-se que criangas asmaticas e com de rinite alérgica demandam mais
visitas a ambulatoérios e pronto-socorros do que asmaticos sem rinite alérgica.6'7

Mais recentemente, verificou-se que o controle inadequado da rinite
alérgica em pacientes asmaticos pode contribuir para aumento nas exacerbagdes,

dificuldade no controle da doenca e aumento de medicagdes utilizadas para o
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controle da asma.? Sazonov Kocevar et al., em estudo do tipo coorte histérica na
Noruega, acompanharam 2.961 criangas com passado de internagdes por asma e
encontraram que o risco de readmissdes entre os asmaticos com rinite alérgica foi
de 1,72 vez mais alto e a rinite alérgica foi preditor do mais alto numero de dias de
internacdo/ano entre asmaticos.®

Magalhdes Simdes et al. mapearam o achado de células inflamatorias no
trato respiratorio superior e inferior de 20 pacientes que evoluiram com quadro de
asma fatal e 10 controles. Encontraram numero significativamente mais elevado
de eosindfilos nas vias aéreas dos pacientes que evoluiram com asma fatal
quando comparados com os controles (p<0,02). Observaram, também,
obliteracdo do lumen, descamacéao epitelial e espessamento da membrana basal
tanto das grandes como das pequenas vias aéreas, ressaltando, dessa forma,
além da inter-relagdo das vias aéreas superiores e inferiores, a importancia das
pequenas vias aéreas na fisiopatologia da doenca.’

Em recente editorial, Cruz'® afirma que a abordagem da rinite alérgica e da
asma passou por trés fases. Inicialmente, a dissociacdo, em que eram abordadas
de forma dissociada, citando Togias,"" que referenciou que o sistema respiratério
foi “vitima da fragmentagdo da medicina em especialidades médicas”. Mais
recentemente, a fase de causalidade, em que se acreditava que a rinite alérgica
poderia causar a asma. E, nos dias atuais, a consolidagao da fase de identidade,
em que se acredita tratar de uma enfermidade unica, sistémica, com necessidade
de agdes integradas para o controle.

Em relagdo aos gastos com o tratamento da rinite alérgica e da asma,
Yawn et al. publicaram artigo oportuno onde estimaram o custo anual com o

tratamento de pacientes com asma e com asma associada a rinite alérgica. No
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grupo etario de zero a 14 anos, o gasto foi de 142 ddlares/ano com os acometidos
de asma e de 314 ddlares/ano com o grupo com asma e rinite alérgica associadas
(p<0,001), concluindo que a rinite alérgica gera impacto também na saude
financeira das familias."?

De acordo com Camelo-Nunes; Wandalsen; Solé, o International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) foi um marco no estudo da asma em
todo o mundo e permitiu verificar que, no Brasil, a prevaléncia de asma ¢é elevada
e atinge niveis de paises desenvolvidos.” No que se refere ao mddulo
rinoconjuntivite, os resultados comegcaram a ser apresentados por alguns
centros.'*'® O objetivo do presente artigo é apresentar os resultados do ISAAC
em Belo Horizonte quanto a prevaléncia de rinite alérgica e a associagao entre

rinite alérgica e asma.

Métodos

O estudo foi conduzido como parte de um projeto que avaliou a prevaléncia
e gravidade de sintomas relacionados a asma entre adolescentes de Belo
Horizonte, com a utilizagdo do protocolo do estudo ISAAC (ANEXO A)."’

O protocolo do ISAAC definiu que a populagédo estudada deveria ser de no
minimo 3.000 estudantes de 13 e 14 anos selecionados aleatoriamente. A
quantidade da amostra foi calculada considerando-se um poder estatistico = 0,80
e nivel de significancia < 0,05 para detectarem-se diferengas tanto na prevaléncia
quanto na gravidade da asma. A idade de 13 e 14 anos foi escolhida por ser uma

faixa etaria em que a maioria dos adolescentes frequenta a escola, facilitando a
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coleta de dados. O protocolo recomenda também a inclusdo de, no minimo, 10
escolas.’

Uma vez solicitado pela equipe de pesquisa, a Secretaria Municipal de
Educacao de Belo Horizonte (SME/BH) forneceu uma lista com a relagao de todas
as escolas municipais (n=182) e o numero de alunos por escola e por série. Foi
decidido, respeitando-se as normas do protocolo ISAAC, que o sorteio seria feito
por escola e, nas escolas sorteadas, o questionario seria aplicado a todos os
alunos cursando a sétima ou a oitava séries e que tivessem 13 ou 14 anos. As
escolas com menos de 200 alunos elegiveis foram excluidas. As restantes foram
numeradas (1 a 43), sendo sorteadas 14 escolas a partir de uma listagem
numérica aleatdria gerada no programa Epi Info 6.04. Esse processo de selegao
seguiu as normas do protocolo do ISAAC.® Cada escola era visitada no minimo
duas vezes, evitando-se, assim, perdas por absenteismo escolar dos
entrevistados.

O questionario ISAAC é composto de oito questdes sobre sintomas
relacionados a asma, seis sobre rinite alérgica e seis sobre dermatite atdpica. No
Brasil, a tradugao do questionario, seguindo as orientagdes do protocolo ISAAC, e
a validacdo foram realizadas por Camelo-Nunes; Wandalsen; Sole."™ O relato de
sibilancia nos ultimos 12 meses € considerado o sintoma mais adequado para a
estimativa da prevaléncia de asma. O relato de espirros, coriza (corrimento nasal)
ou obstrucdo nasal nos ultimos 12 meses refere-se a prevaléncia de rinite
alérgica. A opgéo pelos ultimos 12 meses foi feita para evitar-se viés de memoria.’

Dermatite atopica € uma doencga cutanea inflamatéria que habitualmente
ocorre em pacientes com histéria familiar ou pessoal positiva de atopia, sendo

mais frequente em lactentes, e sua prevaléncia e gravidade, em geral, declinam
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com a idade.™ O relato de lesdes com coceira (eczema) em locais caracteristicos
constituiu o critério para o diagndstico.'®

O questionario foi preenchido pelos proprios adolescentes em sala de aula,
sob supervisdo de um dos pesquisadores, que foram especialmente treinados e
orientados a evitar explicagcbes que pudessem interferir na resposta dos
participantes. A coleta de dados foi realizada entre marcgo e julho de 2002.

Conforme preconizado no protocolo, a entrada e a analise de dados foram
feitas utilizando-se o programa Epi Info 6.04, respeitando-se integralmente as
respostas obtidas. Foram calculadas as distribuicdes de frequéncias de sintomas
e da associagéo rinite alérgica-asma com os respectivos intervalos de confianga
95% e a associagdo entre os sintomas de rinite alérgica-asma, sexo e dermatite
atopica (teste-qui-quadrado de Yates) e calculo da odds ratio (OR).

O projeto de pesquisa (APENDICE A) e o termo de consentimento livre e
esclarecido (APENDICE B) foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa

da UFMG (ANEXO B).

Resultados

Dos 3.262 estudantes incluidos no estudo, 3.088 completaram o
questionario (taxa de resposta, 94,7%), sendo 47,4% do sexo masculino, 47,2%
com 13 anos e 52,8% com 14 anos. A prevaléncia dos sintomas relacionados a

rinite alérgica é apresentada na Tab. 3.1.1.
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Sintoma n* % IC 95%
Alguma vez na vida, vocé teve problema com

espirros ou coriza (corrimento nasal) quando n&o

estava resfriado ou gripado? 1199 38,8 37,1-40,6
Nos ultimos 12 meses, vocé teve algum problema

com espirros, coriza (corrimento nasal) ou obstrugéo

nasal quando nao estava gripado ou resfriado? 807 261 24,6-27,7
Nos ultimos 12 meses, esse problema nasal foi

acompanhado de lacrimejamento ou coceira nos

olhos? 447 145 13,3-15,8
Nos ultimos 12 meses, quantas vezes suas

atividades diarias foram atrapalhadas por esse

problema nasal?

Nada 637 20,6 19,2-221
Um pouco 468 15,2 13,9-16,5
Moderado 67 2,2 1,7-28
Muito 25 0,8 0,5-1,2
Alguma vez na vida, vocé teve rinite alérgica? 754 244 22,9-26,0

A prevaléncia atual de rinite alérgica na populacdo geral € avaliada pela

segunda pergunta, 26,1% (IC 95%, 24,6-27,7). Dos 807 pacientes com rinite

alérgica, 10,7% (IC95% 8,66-12,92) relatavam sintomas de mais gravidade, ou

seja, que incomodavam de moderado a muito.

Entre os adolescentes com asma, a prevaléncia de rinite alérgica foi de

46,8% (IC95% 42,60-52,08%). A prevaléncia de rinite alérgica grave nos

asmaticos foi de 21,6% (IC95% 16,89-27,12%).
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Tabela 3.1.2. Fatores associados a doenga Unica das vias aéreas

Associacao rinite OR (1C95%) p
alérgica-asma
sim nao
Sexo masculino 103 1362 2,19 (1,46-3,27 <0,001
feminino 155 1468
Dermatite sim 56 226 0,72 (0,55-0,94) 0,01
atdpica
nao 71 627

A prevaléncia da associagao rinite alérgica-asma na populagdo geral foi
8,4% (1C95% 8,09-10,25). Sexo masculino foi fator de protegéo para a associagao
(OR 0,72, IC 95% 0,55-0,94, p=0,01) e dermatite atépica fator de risco (OR 2,19,

IC 95% 1,46-3,27, p<0,001).

Discusséao

No Brasil, dois estudos relataram os resultados do ISAAC referentes a
prevaléncia de rinite alérgica. O primeiro, conduzido em Pelotas-RS, encontrou
prevaléncia de 25,5% de rinite alérgica.”® No outro, em Curitiba, verificou-se

aumento da prevaléncia de 28,8% em 1995 para 39,2% em 2001."

Mudangas no
estilo de vida da populagdo foram uma das hipoteses explicativas, mas a razéo
desse aumento ainda n3o esta clara e novos estudos necessitam ser realizados.™
No tocante a prevaléncia de rinoconjuntivite alérgica, o estudo de Curitiba
encontrou 17,2% em 2001, novamente com aumento em relacdo aos dados de
1995, mas dessa vez com valores mais proximos dos encontrados no presente

estudo (14,5%).” Mesmo quando comparado com estudos internacionais

utilizando outra metodologia, os resultados foram semelhantes; por exemplo, em
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coorte historica na Noruega, a prevaléncia de rinite alérgica foi de 25,6% em
meninos e de 26% em meninas, valores muito proximos dos encontrados em Belo
Horizonte (26,1%).8

A prevaléncia de rinite alérgica entre os asmaticos foi de 46,8% e, em
estudo realizado em Sao Paulo, que objetivava avaliar se rinite alérgica isolada ou
associada a eczema atopico é fator de risco para asma grave em criangas, 0
percentual foi de 47,1%. Nesse mesmo estudo em pré-escolares (seis e sete
anos), a prevaléncia de rinite alérgica entre os asmaticos foi de 42%."

Associagédo significativa entre asma e rinite alérgica foi relatada por outros
autores, sendo que Chatkin; Menezes,' Camelo-Nunes; Wandalsen; Solé™ e
Riedi et al.™ encontraram valores semelhantes de OR, respectivamente, 2,6
(1C95% 1,5-4,4); 1,6 (IC95% 1,2-2,0); 1,5 (IC95% 1,1-1,9). Apesar disso, nao se
pode inferir sobre causalidade e consequéncia, pois se trata de estudos do tipo
transversal. Com o objetivo de avaliar se a rinite alérgica de fato era fator de risco
de desenvolvimento de asma em adultos, o grupo de Tucson, liderado por Guerra

|20

et a em estudo de coorte longitudinal, verificou risco relativo (RR) de 2,59

(IC95% 1,54-4,34). Outros autores tém demonstrado que a rinite alérgica confere
significativo risco para o controle da asma.?>%

O grupo de Tucson?® observou que tanto a duracdo dos sintomas de rinite
alérgica como sua gravidade aumentaram o risco de asma (OR 3,81;1C95% 2,50-
5,79). Huse et al. concluiram que rinite alérgica mais grave resulta em pior
progndstico de asma.”*?® Numa perspectiva semelhante, um desses estudos
constatou que a gravidade da rinite alérgica teve correlagao significativa com

asma e estabeleceu-se uma relagdo dose-resposta entre disfungdo nasal e

sintomas nas vias aéreas inferiores.”® Togias, em artigo de revisdo sobre a
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integracdo do sistema respiratorio, elaborou interessante modelo ilustrativo
explicitando o achado de que uma rinite alérgica mais grave leva a dificuldades no
tratamento da asma."! Estudos recentes que demonstraram que o tratamento da
rinite alérgica levava a mudanga nas taxas de hospitalizagdo ou visitas a
emergéncias em pacientes com asma e rinite alérgica registraram que o uso de
corticoide intranasal representava fator de protegéo, sugerindo a possibilidade de
internacéo (OR 0,75; IC95% 0,62- 0,91).2"%

Mais do que procurar uma relacdo de causa e efeito, o conceito atual de
doenca unica das vias aéreas encontra melhor representatividade na avaliagao da
prevaléncia da associagao rinite alérgica-asma, além da elevada prevaléncia de
rinite alérgica entre os asmaticos. O presente estudo vem mostrar a relevancia
desse problema de saude na faixa etaria pediatrica, corroborando as
recomendagdes da OMS para as abordagens diagndsticas, terapéuticas e
profilaticas simultaneas e integradas das vias aéreas. E importante observar que
3% apresentavam rinite alérgica mais grave, representada pelos adolescentes
que responderam que os sintomas nasais incomdavam de moderado a muito,
provavelmente necessitando de medicamentos profilaticos. Residem em Belo
Horizonte aproximadamente 200.000 adolescentes entre 10 e 14 anos®
(DATASUS - Ministério da Saude do Brasil. Endereco eletrénico:
http://www.datasus.gov.br), o que corresponderia a 16.800 pessoas com a
associagao asma-rinite alérgica e em torno de 6.000 com necessidade de
profilaxia para rinite alérgica. Em ambito nacional, a realidade n&o seria muito
diferente, visto que as prevaléncias encontradas em outras capitais ndo sao
menores do que as de Belo Horizonte. O presente trabalho vem reforcar a

necessidade de um programa nacional de assisténcia a saude de adolescentes
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asmaticos com rinite alérgica, visando a redugao da necessidade de consultas,

internagdes e suas implicagdes psicologicas, sociais e econémicas.
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3.2 Rinite alérgica e asma: sindrome associada, tratamento unificado

Allergic rhinitis and asthma: combined syndrome, unified treatment

Resumo

Objetivo: verificar a eficacia da fluticasona administrada através de inalagéo
nasal para tratamento simultdneo de asma e rinite alérgica. Metodologia: foram
randomizados 60 pacientes com asma e rinite alérgica, com idade entre seis e 19
anos incompletos. Durante 10 semanas, a metade recebeu fluticasona-HFA
inalada exclusivamente pelo nariz (boca fechada) utilizando um espagador de
grande volume (650ml) conectado a mascara facial (Flumax®, Flumax Medical
Equipments, Belo Horizonte, Brazil). O grupo de comparagdo, composto de 30
pacientes restantes, recebeu solugcdo salina para alivio dos sintomas de rinite
alérgica e inalagao oral de fluticasona-HFA conectada a peg¢a bucal do mesmo
espacador. A cada duas semanas o escore clinico de rinite alérgica, pico de fluxo
inspiratério nasal (PFIN), espirometria e pico de fluxo expiratorio foram avaliados
por observadores independentes. Resultados: houve melhora significativa nos
escores clinicos de rinite alérgica e nos valores do PIF (p=0,0004; p=0,01). Nao
houve diferenca estatisticamente significativa nos valores do pico do fluxo
expiratorio e VEF1 a admissao e ao final do tratamento (p>0,10). Conclusdes: os
resultados sugeriram que a via alternativa de inalacdo pode ser recomendada
para tratamento simultdneo de asma e rinite alérgica. Outras vantagens sao alta
adesao, baixo custo e poucos efeitos colaterais.

Palavras-chave: inalagdo nasal. Asma. Rinite alérgica.
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Introducéo

Os corticéides topicos administrados por inalacdo oral e/ou nasal s&o
amplamente aceitos como medicagcdo de primeira linha para o tratamento de
asma e rinite alérgica, afec¢des decorrentes de um processo inflamatorio das vias
aéreas.”? Nos Ultimos anos, tem sido fortalecido o conceito da unicidade das vias
aéreas, pelo qual asma e rinite alérgica sdo consideradas apenas expressoes
diferentes do processo inflamatdrio global do trato respiratério.’” Ambas teriam o
mesmo perfil de resposta inflamatoria, porém com acometimento mais ou menos
pronunciado nas mucosas brénquica e nasal, conforme o quadro clinico
predominante.®  Apesar desses conceitos, os dois principais consensos
internacionais, GINA (Global Initiative for Asthma) e ARIA (Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma), propéem abordagem terapéutica integrada, porém dual, para
essas afeccgoes.

Trés estudos, os quais foram realizados pelo mesmo grupo de
pesquisadores, investigaram o tratamento simultaneo de asma e rinite alérgica.®"’
Em um deles, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, cruzado,
administrou-se a criangas com asma e rinite alérgica budesonida em aerossol
dosimetrado oral, por inalagdo nasal, através da adaptacdo a um espacador de
grande volume, de um dispositivo cénico especialmente construido para o estudo.
Houve melhora nos escores clinicos de rinite alérgica e asma, bem como
aumento significativo no pico do fluxo inspiratério nasal e no pico do fluxo
expiratério, no periodo de tratamento.

Em estudo realizado no Brasil, Camargos; Rodrigues; Lasmar realizaram
ensaio clinico, randomizado em 78 criangas com asma e rinite alérgica para

avaliar a eficacia da administracdo exclusivamente nasal de beclometasona - CFC
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em spray, comparando-a com a administragdo convencional de beclometasona
usada para tratamento de asma e da mesma droga sob a forma de spray aquoso
para tratamento de rinite alérgica. Nao houve diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos no controle da asma, baseando-se em provas de
funcdo pulmonar e da rinite alérgica por meio de escore clinico e pico do fluxo
inspiratério nasal (PFIN). Concluiu-se que a administragdo exclusivamente nasal
de beclometasona - CFC controla os sintomas de rinite alérgica e asma."?

O espacador valvulado acoplado a mascara facial € um dispositivo
universalmente indicado para a administracdo de corticdide inalatorio,
especialmente em criancas menores de quatro anos.?

Dessa forma, este trabalho teve como objetivo avaliar a eficacia da
administracao exclusivamente nasal fluticasona spray para tratamento de asma e
rinite alérgica em um grupo compararativo, utilizando-se a mesma droga com
espacador e peca bucal e droga desprovida de atividade antiinflamatéria - solugéo
fisiolégica nasal sob forma spray - para alivio dos sintomas de rinite alérgica.

A mais alta taxa de adesdo, menos custo e doses menores necessarias

para o tratamento seriam algumas das potenciais vantagens desse tratamento.
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Pacientes e métodos

Delineamento, local e periodo do estudo

Trata-se de um ensaio clinico controlado e randomizado, realizado entre
julho de 2005 e margo de 2006 no Ambulatério de Pneumologia Pediatrica do
Posto de Atendimento Médico Campos Sales, pertencente a Prefeitura de Belo

Horizonte.

Definicdo de rinite alérgica persistente

Presenga de prurido nasal, prurido de orofaringe, prurido ocular, rinorréia
serosa ou seromucosa, espirros e obstru¢ao nasal, isoladamente ou associados,

por mais de quatro dias na semana e por mais de quatro semanas no ano.’

e Classificacdo da gravidade da rinite alérgica

Na avaliacdo da gravidade da rinite alérgica, a admissdo e a cada visita
durante o periodo de acompanhamento, utilizou-se o escore clinico adaptado de
outros pesquisadores,’ cuja pontuagédo variou de zero a 18. Cada sinal ou
sintoma usualmente empregado no diagndstico clinico de rinite alérgica (prurido
nasal, prurido de orofaringe, prurido ocular, obstrugdo nasal, rinorréia e espirros)
recebeu de zero a trés pontos, de acordo com a intensidade. Assim, a nota zero
refletiu a auséncia do sintoma; a nota 1 designou o sintoma como pouco definido,

bem tolerado, ndo atrapalhando o sono ou as atividades diarias; a nota 2 indicou
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sintoma bem definido, incomodativo, interferindo em atividades que exigissem
mais concentragdo, mas nao interferindo na rotina do paciente; finalmente, a nota
3 significou sintoma de grande intensidade, muito incomodativo para o paciente e
seus familiares, dificil de ser tolerado, comprometendo o sono e/ou as atividades
diarias. A soma referente a cada uma das alteragdes permitiu a obtencdo do
escore e a caracterizagdo da intensidade da rinite alérgica como leve, moderada e

grave se ela totalizou 1 a 6,7 a 12 e 13 a 18 pontos, respectivamente.

Definicdo e classificagdo da asma persistente

O diagndstico funcional de asma foi firmado pelo diagnostico funcional com
resposta aos B, — agonistas acima de 12% ou 200ml? — e histéria de crises de
sibilancia com resposta ao uso de broncodilatadores e/ou corticoides sistémicos.
Quanto a intensidade do acometimento, utilizaram-se os critérios propostos pela
GINA? para classifica-la como persistente leve, moderada ou grave na admisséo.
E para acompanhamento clinico adotou-se escore clinico desenvolvido por

Rosier et al., que varia de dois a 19 pontos.™

e Diagnéstico de atopia

A condigdo alérgica dos pacientes admitidos no estudo foi documentada
pela positividade do teste cutédneo a pelo menos um dos 10 alérgenos testados
com a técnica de punctura. Como critério de positividade, considerou-se a
presenca de papula de didmetro maior ou igual 3mm, comparada ao controle

negativo.” Foram testados os seguintes alérgenos: Dermatophagoides farinae,
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Dermatophagoides pteronyssinus, Blomia tropicalis, Aspergillus fumigatus,
Penicilium notatum, Alternaria alternata, Cladosporium herbarum, Canis familiaris,
Felis domesticus e Periplaneta americana. Foram empregados os extratos
alergénicos produzidos pela International Pharmaceutical Immunology (IPI-ASAC,

Madri, Espanha).

Critérios de inclusao e exclusao

Participaram do estudo criangas e adolescentes com idade compreendida
entre seis e 18 anos e 11 meses, com teste cutaneo positivo a pelo menos um
dos alérgenos citados, com quadro clinico franco de rinite alérgica, sem qualquer
tratamento ha pelo menos 30 dias e com diagndstico de asma persistente
moderada ou grave e rinite alérgica.

Foram excluidos os que nas quatro semanas anteriores relataram uso de
corticoide sistémico, corticoterapia inalatéria ou topica nasal, assim como
vasoconstritores topicos nasais e/ou cromoglicato dissodico nasal e/ou anti-
histaminicos de primeira ou segunda geragdo nas duas semanas anteriores;
antileucotrienos nas ultimas oito semanas; e dessensibilizacdo especifica nos
ultimos trés meses. Foram excluidos também os pacientes com hipertrofia
moderada a grave das adendides diagnosticada pelo otorrinolaringologista ou
pela radiografia do cavum, em que se constatava diminuicdo maior que um tergo
da coluna aérea correspondente a nasofaringe. Foram excluidos, ainda, pacientes
com sinusite bacteriana diagnosticada clinicamente pela presenga de secregéo
nasal purulenta, gotejamento pos-nasal, dor a percussao facial associados ou n&o

a cefaléia e febre. Desvio de septo nasal, pdlipos nasais, infeccdo das vias aéreas
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superiores em atividade a admissdo, doengas subjacentes de qualquer natureza
também se constituiram em critério de exclusdo, bem como VEF; ou relagao

VEF+/ CVF (capacidade vital forgada) menor que 40% do valor previsto.

Avaliacgéo clinica e funcional

O estudo teve duracdo de 10 semanas, durante as quais os pacientes
foram avaliados clinica e funcionalmente de duas em duas semanas. A cada
visita, fez-se a avaliagdo clinica da rinite alérgica e da asma através do escore,
investigando-se a ocorréncia de crise, uso de B-agonistas ou corticoide sistémico,
visitas a servigo de urgéncia ou hospitalizagdo e a ocorréncia e intensidade de
sintomas noturnos por pesquisador que desconhecia o grupo de tratamento dos
pacientes.

Para a avaliagao funcional, a admissdo e a cada uma das cinco vistas
posteriores, mediu-se o pico do fluxo expiratorio (PFE) - (Mini-Wright peak
expiratory flow meter, Clement Clarke, Harlow, Inglaterra)® e, em seguida, o pico
do fluxo inspiratorio nasal (PFI) - (In-check-inspiratory flow meter, Clement Clarke,
Harlow, Inglaterra).’®'” A medida do PFE foi realizada com o paciente de pé.
Apos o minimo de trés afericdes, escolheu-se o melhor valor. Antes da afericao
do PFI, o paciente realizava a higiene nasal habitual, assoando levemente para
eliminar a secregcédo nasal. Adaptava-se cuidadosamente a mascara facial, sendo
o paciente instruido a fazer uma forte inspiragdo nasal com a boca fechada e, a
partir do volume residual, atingir a capacidade pulmonar total. Foram realizadas
no minimo trés afericdes, sendo considerado para analise o maior valor. Todas as

medidas foram obtidas com o paciente de pé.
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Avaliagdo funcional utilizando espirometria, seguindo os critérios da

American Thoracic Society,'® foi realizada em todas as consultas. Empregou-se o

espirdbmetro SBG-SDI Diagnostics (Easton, USA) e as equagbes de Polgar e

Knudson para os valores de referéncia.

e Esquemas terapéuticos e via de administracdo do corticoide topico

Na distribuicdo aleatoria, utilizou-se o programa epi-info versdo 6.04 e foi

elaborada uma tabela de numeros aleatérios de um a 60 (APENDICE C), sendo

alocados os pacientes em dois grupos para receberem o tratamento de asma e

rinite alérgica:

Grupo experimental identificado como fluticasona mascara facial (FMF)
recebeu tratamento alternativo constituido por fluticasona spray para inalagao
oral (Flixotide® spray, GSK,50 pg/dose), na dose de 200ug/dia para menores
de 11 anos duas vezes ao dia e na dose de 300ug/dia para maiores de 11
anos. Diferentemente das recomendacbes usuais para a faixa etaria
estudada, foi administrada exclusivamente através da inalagdo nasal,
mantendo-se a boca fechada e utilizando-se espagador valvulado piriforme de
650ml de volume (Flumax®) acoplado & mascara facial (APENDICE D).2%%

Grupo de comparagao identificado como fluticasona pecga-bucal (FPB)
recebeu o tratamento convencional para asma, ou seja, fluticasona spray para
inalagdo oral (Flixotide® spray, GSK, 50ug/dose) na mesma dose utilizada no
grupo experimental. Para tratamento paliativo da rinite alérgica, utilizou-se

droga sem principio antiinflamatorio, que foi um soro fisiologico nasal sob a

forma spray (SalsepR, Libbs Farmacéutica).
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Na oitava semana, iniciou-se o periodo de washout para o tratamento da
rinite alérgica, com suspenséo de inalagdo nasal de fluticasona no grupo FMF e
do Salsep® no grupo FPB. A partir dai, ambos os grupos tiveram a asma tratada
com inalag&o oral.

A prescricdo e a avaliagdo da qualidade da técnica de inalacdo pela via
oral ou nasal foram realizadas por um observador independente, ao passo que o
controle clinico funcional foi realizado por outro observador.

A nenhum dos pacientes foi prescrita qualquer recomendacao especifica

sobre controle ambiental.

e Avaliagdo dos efeitos adversos da inalag&do nasal de fluticasona

A cada retorno, em todos os pacientes, investigou-se a presenca de

sensagao de ressecamento nasal, epistaxe, crostas, candidiase nasal ou de

orofaringe, ulceras ou perfuragdo do septo nasal.

e Avaliagdo da adesao

A pesagem sistematica e regular dos inaladores dose-medida foi feita a

cada visita em balanga analitica, como medida objetiva de avaliacdo da adeséao

em todas as consultas.?’
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Aspectos estatisticos

O tamanho amostral foi calculado por meio do programa Epi-Info verséo 6,
baseando-se em estudo anterior em que se avaliou a eficacia da inalacao
exclusivamente nasal de beclometasona em relagao a tratamento simultaneo para
asma e rinite alérgica,’® no qual a variancia global (pooled) do escore de rinite
alérgica foi 10,1 e a diferenga média entre os tratamentos de 3,1. Admitindo-se
um erro beta de 10% e um erro alfa de 5%, chegou-se a um tamanho amostral de
50 pacientes (25 em cada grupo). Estimando-se as perdas em 20%, o total de
pacientes elevou-se a 60 (30 em cada grupo).

Na analise estatistica, empregaram-se os calculos de distribuicdo de
frequéncia, do teste t de Student, do qui-quadrado, do teste exato de Fisher e do
intervalo de confianga 95% para a diferenca de médias e proporc¢oes.

Para analisar-se a evolugao das diferencas clinica e funcional da admissao
até a 10® semana entre os dois grupos, foi realizada analise de sobrevida por
meio do método de Kaplan-Meier. As curvas representativas de cada grupo foram

comparadas pelo log-rank.

Aspectos éticos

O protocolo e o termo de consentimento livre e esclarecido foram
aprovados pela Instituicdo a qual os pacientes se achavam vinculados - PAM
Campos Sales e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de

Minas Gerais.
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Resultados

e Caracteristicas descritivas, clinicas e funcionais dos pacientes

Foram randomizados 60 pacientes. Dois foram excluidos durante o

acompanhamento por adesao incompleta e foram retirados da analise. A Tab.

3.2.1 apresenta as caracteristicas demograficas desses pacientes.

Tabela 3.2.1. Caracteristicas demograficas dos pacientes a admisséo

Variaveis Grupo FMF Grupo FPB
(n =30) (n=28) p
n % n %
Sexo 0,84
Masculino 20 66,7 17 60,7
Feminino 10 33,3 11 39,3
Faixa etaria 0,62
<11 anos 19 63,3 18 64,3
> 11 anos 11 36,7 10 35,7
Cor 0,62
Leucodermo 22 77,3 23 82,1
Faio/melanodermo 8 26,7 5 17,9
Histéria familiar de atopia 0,91
Positiva 26 86,7 23 76,7
Negativa 4 13,3 5 23,3
Teste cutaneo positivo 0,50
+ de um alérgeno 29 96,7 27 96,4
1 alérgeno 1 3,3 1 3,6
Tabagismo passivo 0,89
Nao 24 80 23 76,7
Sim 6 20 5 23,3

N&o houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos quanto
as caracteristicas demograficas a admissdo. Ademais, nenhuma diferenca

estatistica foi observada para idade (p=0,80) e estatura (p=0,79). A média da
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idade foi de 12,54 anos (desvio-padréo - DP 3,15) para o grupo FMF e de 12,79
anos (DP 3,55) para o grupo FPB e a estatura de 149,25cm (DP 16,71) para o
grupo FMF e de 149,96cm (DP 15,95) para o grupo FPB (p=0,79).

A Tab. 3.2.2 apresenta as caracteristicas funcionais dos pacientes a

admissdo. Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos.

Tabela 3.2.2. Caracteristicas clinico-funcionais dos pacientes a admisséo

Variavel Grupo FMF Grupo FPB p
n % n %

Pico do fluxo expiratério - PFE 0,44

> 80% 4 13,3 2 7,1%

60- 79% 14 46,7 12 42,9

40-59% 12 40% 14 50%

Volume expiratorio forgcado no 10 0,44

segundo

60-80% 26 86,7 26 92,9

40-59% 4 13,3 2 7,1

Gravidade da rinite alérgica 0,22

Moderada 18 60 21 75

Grave 12 40 7 25

Gravidade da asma 0,44

Persistente moderada 26 86,7 26 92,9

Persistente grave 4 13,3 2 7,1

A média dos valores de PFIN foi de 67,33 L/min (DP 17,69) para o grupo
FMF e de 67,14 L/min (DP 25,79) para o grupo FPB (p=0,31). Ademais, para
calculo do p na variavel PFE, os pacientes com valores de VEF acima de 80% do

valor previsto foram somados a categoria inferior.
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e Acompanhamento dos pacientes

O acompanhamento incluiu os 58 pacientes que completaram todas as
etapas do protocolo do estudo. Escore clinico de rinite alérgica e PFIN a
admissdo e durante as 10 semanas de acompanhamento sdo apresentados na
Tab. 3.2.3 e nos Graf. 3.2.1 e 3.2.2. Ndo houve diferenca entre os grupos quanto
aos escores a admissao. Entretanto, essa diferenca ocorreu no escore de rinite
alérgica descrito por Rosier et al. a partir da semana dois até semana oito quanto

ao PFIN.

Tabela 3.2.3. Caracteristicas clinicas e funcionais relacionadas a rinite alérgica

Grupo FMF Grupo FPB p
Rinite alérgica Média DP Média DP
Escore a admisséo 11,20 1,99 10,53 1,91 0,26
Semana 2 3,40 3,26 8,92 2,85 p<0,01
Semana 4 3,06 2,33 8,96 3,14 p<0,01
Semana 6 3,43 2,82 8,35 3,20 p<0,01
Semana 8 3,00 2,43 8,46 3,26 p<0,01
Semana 10 10,00 2,66 9,39 2,68 0,26
PFIN a admissao 67,33 17,60 67,14 25,79 0,35
Semana 2 88,00 32,94 71,78 25,68 0,05
Semana 4 101,00 33,87 72,85 26,64 p<0,01
Semana 6 99,33 34,63 75,00 33,05 p<0,01
Semana 8 102,00 35,66 76,42 34,98 p<0,01
Semana 10 86,00 29,31 75,35 31,67 0,11

A média do escore a admissdo néo foi estatisticamente significativa e os

pacientes tinham de trés a cinco sintomas de uma lista de seis, com cada um



113

variando de dois a trés de gravidade. O escore médio dos pacientes evidenciou
que eles tinham rinite alérgica persistente moderada.

Ao longo do acompanhamento, houve diferengca estatisticamente
significativa da semana dois a oitava nos valores do escore de rinite alérgica.

Apoés o periodo de washout, a média do grupo FMF aumentou de 3,00
pontos na semana oito para 10,00 na semana 10, enquanto que no grupo-controle
houve aumento de 8,46 para 9,39.

Em relagcdo as medidas do pico do fluxo inspiratorio nasal, a média foi
sempre superior no grupo FMF, sendo estatisticamente significativa a partir da
semana quatro até a semana oito.

O Graf. 3.2.1 apresenta a evolugdo do escore clinico de rinite alérgica ao

longo das semanas.
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Grafico 3.2.1. Evolugéao do escore clinico de rinite alérgica.
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Observou-se no Graf. 3.2.1 que a ocorréncia do evento escore para rinite
alérgica < 4 ocorre de maneira diferente nos grupos FMF e FPB (p<0,01). Com
duas semanas de acompanhamento, cerca de 20% dos pacientes do grupo FMF
e 95% do grupo FPB nao tinham apresentado o evento. Notou-se, ainda, que na
ultima semana de acompanhamento (semana 10), cerca de 90% dos pacientes do
grupo FMF e 10% dos pacientes do grupo FPB tinham apresentado o evento.

O Graf. 3.2.2 apresenta a evolugédo PFIN ao longo das semanas.
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Grafico 3.2.2. Evolucgao do PFIN.

No Graf. 3.2.2, a ocorréncia do evento PFIN para rinite alérgica > 30% a
admissao ocorreu de maneira diferente nos grupos FMF e FPB (p=0,01). Com
duas semanas de acompanhamento, cerca de 50% dos pacientes do grupo FMF
e menos de 5% do grupo FPB nao tinham apresentado o evento. Observou-se,

ainda, que na ultima semana de acompanhamento (semana 10) mais de 70% dos
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pacientes do grupo FMF e cerca de 20% dos pacientes do grupo FPB tinham
apresentado o evento.
A Tab. 3.2.4 contém as caracteristicas clinicas e funcionais relacionadas a

asma.

Tabela 3.2.4. Caracteristicas clinicas e funcionais relacionadas a asma

Variavel — Asma Grupo FMF Grupo FPB p
Média  DP  Média DP
Escore a admisséo 8,20 3,35 7,21 2,87 0,23
Semana 2 3,10 2,07 3,00 3,00 0,53
Semana 4 3,10 204 2,78 2,78 0,23
Semana 6 2,70 1,82 2,28 1,27 0,22
Semana 8 2,53 1,40 2,14 1,04 0,16
Semana 10 2,60 1,77 214 1,04 0,26
PFE a admissao 62,13 16,04 59,28 16,47 0,49
Semana 2 74,73 18,30 67,32 12,59 0,10
Semana 4 79,50 18,11 73,53 10,59 0,12
Semana 6 79,90 12,55 75,42 12,91 0,21
Semana 8 84,23 15,49 76,39 13,47 0,13
Semana 10 83,30 17,09 79,21 12,09 0,58
VEF1 a admisséo 69,41 6,67 71,52 6,47 0,17
Semana 2 74,59 9,33 77,96 8,14 0,06
Semana 4 76,20 8,08 78,57 7,10 0,11
Semana 6 78,60 9,02 78,85 7,32 0,50
Semana 8 80,32 6,94 80,23 7,32 0,55
Semana 10 80,47 7,95 81,67 6,14 0,59

Ndo se observou diferenga estatisticamente significativa quanto aos
valores do escore clinico de asma e os valores de PFE e VEF4 nos dois grupos a

admissao (p > 0,05).
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Houve melhora do escore de asma entre os grupos. A média de admissé&o
do grupo FMF passou de 8,20 para 2,60 e no grupo FPB de 7,21 para 2,14.

A melhora dos valores percentuais de peak expiratory flow (PEF) e
especialmente de VEF; ocorreu paulatinamente, semana a semana, com
normalizagao funcional a partir da semana oito em ambos os grupos.

Sete pacientes do grupo FMF e cinco do grupo FPB, apesar da melhora
clinica, ndo normalizaram a fungcdo pulmonar ao final da 10 semana de
acompanhamento.

O Graf. 3.2.3 apresenta a evolugcdo do escore de asma, o Graf. 3.2.4 a

evolugao do PEF e o Graf. 3.2.5 a evolugédo do VEF ao longo das semanas.
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Grafico 3.2.3. Evolugao do escore de asma.
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Diferentemente do periodo de washout para tratamento da rinite alérgica, a
normalizagdo da fungdo pulmonar que ocorria na semana oito manteve-se sem

alteracdes na semana 10.

e FEfeitos colaterais

N&o foi evidenciado qualquer efeito colateral em ambos os grupos.

e Avaliagdo da adesao

Como as doses eram diferentes, subdividiu-se o grupo de pacientes em
menores de 11 anos e maiores de 11 anos.

O Flixotide® spray, GSK,50ug/dose, contém 120 doses. Em algumas
semanas, eram necessarias duas pesagens, a do frasco que havia terminado sua
utilizacdo e a do frasco em uso. Era enfatizado o dia do término ao paciente e
este era orientado a anotar em um calendario o referido dia, trazer o frasco para
pesagem na consulta seguinte, iniciar novo frasco e, da mesma forma, trazé-lo
para pesagem.

A Tab. 3.2.5 apresenta a média dos pesos dos frascos durante o

acompanhamento.



Tabela 5. Média dos pesos dos frascos durante o acompanhamento

Semanas Grupo FMF Grupo FPB
<11 >11 <11 >11
Peso a admissao 19,41 19,44 19,44 19,42
Semana 2 16,19 14,35 16,23 14,32
Semana 4 13,04 12,36 13,08 12,41
16,67 16,63
Semana 6 12,36 12,37 12,36 12,37
16,65 18,70 16,67 18,71
Semana 8 13,85 13,40 13,86 13,42
Semana 10 12,36 12,36 12,37 12,37
15,91 17,11 15,94 17,14
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A média de peso entre os grupos sempre se manteve semelhante em

todas as pesagens em consultas de retorno. Em todas as comparagdes, o valor

de p foi>0,15.

e Co-intervencgéo

Um paciente do grupo FMF necessitou de prescricdo de amoxicilina devido

a quadro de rinossinusite aguda exacerbando uma crise de asma; e um paciente

do grupo FPB recebeu prescricdo de corticoide sistémico (prednisona) devido a

crise de asma sem resposta apos trés sessdes de broncodilatadores em uma das

avaliacoes.
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Discusséao

e Caracteristicas descritivas

Os grupos estudados foram comparaveis quanto as caracteristicas
descritivas, cor, faixa etaria e sexo, havendo predominio do sexo masculino,
estando este dado de acordo com a distribuicdo relatada para asma e rinite
alérgica até a puberdade. Os grupos foram também homogéneos quanto as
variaveis relacionadas ao diagnostico de atopia, reagado aos alérgenos e histéria

familiar.

e Avaliacdo evolutiva, clinica e funcional darinite alérgica e da asma

Utilizou-se o escore clinico como medida da resposta terapéutica, por
considerar-se que a especificacdo de cada sinal/sintoma permitiria melhor
sistematizacdo das alteragdes no decorrer do tratamento, como também pela
impossibilidade de se realizarem exames complementares (como rinomanometria)
que avaliassem de forma mais objetiva o grau de obstrugdo nasal. Usando,
portanto, o escore clinico, a rinite alérgica caracterizou-se, a admissdo e em
ambos os grupos, como moderada. Apos duas semanas do inicio do estudo, o
grupo FMF apresentou redugéo no escore clinico de rinite alérgica, que foi entédo
classificada como rinite alérgica leve.

Depois de duas semanas do tratamento, detectou-se aumento

estatisticamente significativo no PFIN a partir da semana quatro. Ainda que sujeito
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a imprecisdes, o PFl & considerado um parametro objetivo para a avaliagdo da
resposta a tratamentos clinicos ou cirurgicos de doengas que cursam com
obstru¢cdo nasal, apresentando correlagéo significativa com a rinomanometria na
avaliagdo do grau de obstrugdo da cavidade nasal.’®?2° No entanto, ndo existem
dados na literatura que permitam avaliar a correspondéncia clinica dessa
diferencga, assim como ndo ha padronizagao de valores de referéncia para a faixa
etaria estudada, a fim de que se possa utiliza-la de forma analoga ao PFE.

Embora, de certo modo, a evolugao do PFI tenha sido coerente com a
evolucéo clinica verificada através do escore, a avaliagdo da resposta terapéutica
quanto ao aspecto funcional foi prejudicada devido as limitagbes desse
parametro.

E de fundamental importancia, ao se propor uma forma unificada de
tratamento, avaliar a repercussdo dessa modalidade terapéutica no controle da
asma, pois a evolugao desfavoravel do quadro clinico ou funcional dessa afecgcao
invalidaria qualquer resultado positivo relacionado com a rinite alérgica. No
presente estudo, a melhora funcional de ambos os grupos foi evidenciada pela
melhora da média dos valores percentuais de VEF 1. O baixo numero de pacientes
que nao normalizaram a fungao pulmonar demonstra de forma inequivoca que
houve melhora da asma em ambos os grupos. E importante salientar, ainda, que
todos relataram melhora clinica a despeito da ndo normalizagdo do VEF{ em 12
deles. Essa percentagem ratifica a necessidade de corticoide inalatorio associado
ao beta 2 de longa duragdo em alguns pacientes e ainda a possibilidade de
remodelamento brénquico e necessidade de doses mais elevadas.®® A dose
utilizada foi baseada na literatura sobre a utilizagcado de fluticasona na faixa etaria

pediatrica.?>?®
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A repercussdo favoravel do tratamento de rinite alérgica no controle da
hiperresponsividade brénquica e na gravidade da asma é relatada por alguns
autores, existindo varios ensaios clinicos cujos resultados mostram melhora do
quadro clinico de asma e até mesmo reducéo da taxa de hospitalizacdo devido a
crise asmatica.>'*® Sao sugeridos alguns mecanismos para essa resposta, como
a de que a diminuicdo da obstrugdo nasal restauraria os mecanismos fisiologicos
da respiracdo, com consequente melhora da qualidade do ar inspirado, controle
da inflamagcdo nasal resultando na interrupcédo da liberacdo de mediadores

inflamatdrios, inibicdo do reflexo nasobronquial e, menos provavelmente, pelo

efeito sistémico da dose liberada.

e Comparacédo da eficacia dos tratamentos

A avaliacdo evolutiva do escore de rinite alérgica é ilustrativa na analise de
sobrevida, mostrando melhora ja na segunda semana de tratamento
experimental, o que n&o ocorreu com o grupo de comparagdo. A avaliagédo
funcional pela medida do PFIN, embora com as limitagdes ja relatadas, mostrou
melhor média do grupo FMF.

Somam-se a esses dados os resultados observados apds a suspensao do
tratamento para rinite alérgica, ou seja, nas ultimas duas semanas do estudo, em
que se constataram aumento estatisticamente significativo no escore clinico no
grupo FMF e aumento discreto no grupo FPB.

A alta adesao no presente estudo provavelmente se deve a fatores como:
vinculo dos pacientes com o servico, pequeno espaco de tempo entre as

consultas, motivagcdo em realizar prova de funcdo pulmonar em todo atendimento
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e periodo pré-definido de acompanhamento, além do rigido controle da equipe
através da utilizagdo de ligacdes telefénicas e telegramas para confirmagéo das
consultas. E necessario salientar a dificuldade dos pacientes em perceber quando
o inalador dose-medida pressurizado (IDMP) esta vazio. De acordo com Rubin;
Mengr; Durotoye, orientar o paciente a anotar as doses em uma caderneta é
medida imprescindivel para o exato controle do niimero de doses do frasco.?’

Dois outros estudos também avaliaram a eficacia do tratamento unificado
de asma e rinite alérgica.®’® Foram ensaios clinicos randomizados, placebo-
controlados, duplo-cegos e cruzados, em que se administrou budesonida em
aerossol dosimetrado oral através de espacador conectado a um dispositivo
nasal. No primeiro deles, 30 adultos foram tratados com budesonida por inalagcéo
nasal por um periodo de 14 dias e com placebo pela mesma via e pelo mesmo
periodo, sendo observadas diferengas estatisticamente significativas no PFI, no
PFE, sintomas nasais e sintomas de asma.>'°

No outro estudo, 24 criangas receberam trés semanas de budesonida e
trés semanas de placebo também por inalacdo nasal através do dispositivo citado,
sendo a média de idade das criangas de 11,3 anos, portanto, proxima daquela
verificada no presente estudo. O escore clinico de rinite alérgica no periodo de
uso do placebo, que foi inverso ao utilizado nesta pesquisa, ou seja, pontuagao
mais alta indicava mais gravidade, elevou-se de 0,91 para 3,18 (71%) apos trés
semanas de budesonida e inversamente caiu de 2,33 para 1,50 (36%) ao
substituir-se budesonida pelo placebo (p<0,01). No estudo, o PFE e o PFIN
apresentaram também diferengas significativas (p<0,01 e p<0,001,
respectivamente), indicando melhora ao instituir-se tratamento com o corticéide

spray oral com inalacéo nasal.™
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Nessas pesquisas, ndo so as doses de budesonida foram duas vezes mais
altas do que as de uso habitual pelo paciente, como também o corticéide foi
administrado através de um dispositivo nasal desenvolvido especialmente para o
experimento. Tal procedimento difere do presente estudo, em que a alteracédo na
terapéutica foi relacionada com a via de inalagcédo da fluticasona administrada por
espagador sem qualquer adaptacao.

A prevaléncia cada vez mais alta de asma, de 5 a 30%,%%

a expressiva
prevaléncia de rinite alérgica em pacientes com asma, em torno de 70%,"*® e as
implicagbes decorrentes do uso de mais de uma droga - anti-histaminicos,
corticoides intranasais e inalatorios - sdo argumentos, entre outros, que
favorecem a recomendacdo dessa estratégia unificada de tratamento. Uma
grande parcela da populagdo podera ser beneficiara, tendo alivio dos sintomas
nasais com a mudancga na via de inalacédo da fluticasona usada habitualmente no
tratamento da asma. O impacto sera notado pela reducéo do custo do tratamento,
na ocorréncia dos efeitos colaterais e, possivelmente, no controle da asma, pois
este é paralelo ao controle da rinite alérgica. Em paises de alta prevaléncia de
asma e rinite alérgica, especialmente naqueles em vias de desenvolvimento,
estes resultados s&o de relevancia clinica, epidemioldgica e financeira.

Além do mais, melhores resultados poderiam ser atingidos se a eles se
associassem outras medidas medicamentosas e ndo medicamentosas. Sabe-se
que a administragdo de corticoide ndo deve ser uma abordagem terapéutica
isolada tanto para asma quanto para rinite alérgica.1'2 Faz parte da mesma

abordagem a orientagdo de higiene ambiental, bem como, nos casos de rinite

alérgica, a indicagéo de anti-histaminicos.
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Sendo assim, sugere-se que essa forma de tratamento, fluticasona em
aerossol dosimetrado oral, inalado exclusivamente pelo nariz com auxilio de
mascara facial, fagca parte do algoritmo de tratamento de pacientes com
diagnostico dessa co-morbidade. Teria sua posi¢do no primeiro degrau do
algoritmo, na recomendacgéo terapéutica de rinite alérgica em pacientes com
asma persistente estavel, seguida pelas outras formas convencionais de
tratamento que n&o obitvessem resposta adequada.

Os resultados do presente estudo sugerem que o uso de fluticasona em
aerossol dosimetrado oral por inalagdo nasal através de mascara facial pode ser
considerado um tratamento alternativo para pacientes que apresentem rinite
alérgica e asma persistente associadas, co-morbidade que vem apresentando
taxas crescentes de prevaléncia. E, antes de iniciar-se o tratamento como
atualmente ditado pelo ARIA - anti-histaminicos e/ou corticoide nasal em
pacientes com asma estavel - seria clinicamente plausivel a utilizagdo dessa via
unica de tratamento. Doses menores de corticéides topicos com consequentes
riscos mais baixos de efeitos adversos, melhor adesdo ao tratamento e menos

custo teriam impacto favoravel tanto epidemiolégico quanto clinico.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O paradigma ainda em construgao que apresenta asma e rinite alérgica
como manifestacbes de um processo inflamatério com varios aspectos em
comum traz consigo perspectivas de formas de tratamento que unifiquem,
também quanto a terapéutica, essas duas afeccbes. Até entdo, essa forma
unificada de abordagem vem sendo representada pelas tentativas de controle do
processo com a terapia de dessensibilizacdo e com os antileucotrienos que, no
entanto, ndo tém ainda eficacia segura no controle de ambas as condig¢des.

O tratamento unificado dessa co-morbidade, considerada atualmente
doenca respiratéria alérgica das vias aéreas, tem relevancia quando se
consideram alguns aspectos epidemiologicos. A prevaléncia de asma e rinite
alérgica tem aumentado progressivamente, estando atualmente em 15 a 20%
para asma e de 7 a 25% para rinite alérgica. A prevaléncia de rinite alérgica em
pacientes com asma € assustadora, chegando a 98% segundo alguns autores e,
ainda que em niveis inferiores, a prevaléncia de asma em pacientes com rinite
alérgica é também consideravel.

Somam-se a esses dados as dificuldades inerentes ao uso de
medicagdo por longo prazo, especialmente quando se trata de duas formas
diferentes de administracdo, inalagdo oral e inalacdo nasal. O custo alto, a
dificuldade de adesdo e o risco de potencializacdo dos efeitos colaterais sao
fatores que limitam os resultados, como antiinflamatérios, comprovadamente
benéficos dos corticéide intranasais e intrabrénquicos atualmente recomendados

para rinite alérgica e asma, respectivamente.
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Os resultados obtidos no presente estudo permitem recomenda-lo como
estratégia de tratamento alternativo para a co-morbidade asma e rinite alérgica.
Embora tenham sido favoraveis, a consolidagdo de sua eficacia exige
investigacdo com novas avaliagdes, como, por exemplo, a medida da exalagao de
oxido nitrico, que trara subsidio do controle dos fen6menos inflamatorios nasais e
ainda a continuidade ao estudo, com outros corticoides.

O paciente que apresenta as duas manifestagdes da inflamacéao
alérgica do trato respiratorio sera o grande beneficiado com a terapia unificada no
que diz respeito a praticidade, ao custo e, 0 que é mais importante, no que se

referem aos mais baixos riscos de efeitos colaterais relacionados aos corticoides.
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ANEXOS E APENDICES

Apéndice A - Rinite alérgica e asma: sindrome associada, tratamento
unificado

PROTOCOLO
Numero do protocolo Numero do
registro
Data nascimento_ / [/ Datada 1®consulta_ / /
Nome:
Mae/ resp Tel:
Endereco: CEP:
Sexo:  1-M 2-F Cor___1-leucoderm 2-faioderm 3-melanoderm 4-outra
Peso:1%c: __g__ cm/ 2°c: __g__cm/ 3%c.__ g cm
4%c:__g___ cm 52 g__cm
Profissao do pai: Profissdo da mae:
Renda familiar: (salarios minimos) __ numero de irméos
Instrugdo mé&e ou responsavel:
1-analfabeta 2-1° grau incompleto
3-1° ’ grau completo 4-2° grau incompleto
5- 20 grau completo 6- Superior incompleto
7-Superior completo 8-Sem informag&o:___ anos de escolaridade
Historia familiar de: ____ rinite atépica (1) (2) (9)____asma (1) (2) (9)___
eczema (1) (2)(9)  mofo_ (1) (2) (9)
poeira__ (1)(2)(9) cao__ (1)(2)(9)
gato___ (1) (2) (9)_ passaros(1) (2) (9)_
barata(1) (2) (9)
plantas dentro de casa___ (1) (2) (9)
capa travesseiro e colchdo__ (1) (2) (9)

Fumantes: pai___ (1) (2)(9) mae__ (1) (2) (9)
paie mae__ (1) (2) (9) outros___ (1) (2) (9)

Numero de cobmodos na casa:___ numero de pessoas no quarto
Inicio de sintomas de: __asma ___rinite alérgica

Inicio de DPB (250 mcg) (50 mcg) em com___ doses
Dose atual:__ /dia

Tratamento anterior de rinite (1) (2) Quando:___ Qual:___ Melhorou___ (1) (2)(9)
Controle da asma apos inicio da pesquisa

3 1% c-R1| R1-R2 | R2-R3 | R3-R4 | R4-R5
meses
antes

Numero de crises
Uso de beta-2

Visitas a urgéncias
Internagdes por asma
Sintomas noturnos

Sintomas c¢/ exercicio
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PFIn e Fungdo pulmonar antes, durante e ao término
1% consulta R1 R2 R3 R4 R5

PFIn

PFE

CVF

VEF
VEF4/CVF

FEF 25-75%

% FEF 25-75%

Gravidade dos sintomas de rinite alérgica antes e apds o tratamento
1%°consulta|lR1 |R2 |R3 |R4 [R5

Prurido nasal

Prurido de orofaringe
Prurido ocular
Obstrucdo nasal
Espirros

Coriza

ESCORE

CLASSIFICACAO
O:sintoma inexistente 1: sintoma pouco definido, bem tolerado, ndo atrapalhando o sono nem
atividades diarias. O paciente ndo sente necessidade do tratamento. 2: sintomas bem definidos,
incomodativos, interferindo em atividades que exigem mais concentragdo, mas nao interferindo na
rotina do paciente. Gostaria de tratar .3: sintomas intensos, muito incomodativos para o paciente e
seus familiares, dificeis de tolerar, atrapalha o sono e/ou as atividades diarias. Quer tratar
Classificagao: leve 1-6 moderada 7-12 grave >12.

Rinoscopia antes e apods inicio do tratamento
1% consulta|R1 R2 R3 R4 R5

Palidez de mucosa
Hiperemia

Hipertrofia de cornetos
Ressecamento nasal
Crostas

Epistaxe

Ulcera nasal
Perfuragao septal
Candidiase nasal
Candidiase faringea

Palidez e hiperemia de mucosa: 0, a ++++; hipertrofia: ....% de obstrugio da
narina

1% consulta |R1 R2 R3 R4 R5

* Técnica inalatoéria
** Impresséo geral

*** Aderéncia
*correta / incorreta ** melhora/ piora/ sem alteragdo/ sem informagéo *** Nao
aderéncia: falha de mais de sete dias em uma semana.
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Co-intervencgao

TESTE ALERGICO Reacdo | TESTE ALERGICO | Reagdo
mm mm
D.farinae Fungo
D.pteronisimus Gato
Blomia Céo
Controle negativo Barata
Histamina

Escore clinico da asma
Parametro Pontuacao /
Escore

Uso de [2-agonistas
diariamente 3
2 a 3 vezez/semana 2
zero a 1 vez/semana 1
Crises graves (internagéo ou pronto
atendimento)
mais de 1 vez / mes
1 vez/ mes
zero / mes
Sintomas noturnos
5 a7 vezes/ semana 4
2 a 4 vezes / semana 3
zero a 1 vez / semana
Limitac&o das atividades habituais
qualauer atividade
atividade moderada( subir escada )
nehuma limitagao
Limitac&do das atividades de esporte e/ou lazer
total
ocasional / ndo impede
ativiade normal
CLASSIFICACAO DA ASMA
Leve
Moderada
Grave 1

o whs

-

o wh

o whs

R AN)
mmm
—_ -

©o H 0
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Apéndice B - CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Eficacia do tratamento com corticéide inalatério (Fluticasona-
propelente-HFA) administrado através do espacgador valvulado com mascara
facial em pacientes com asma e rinite alérgica.

Pesquisador: Cassio da Cunha Ibiapina.

Antes de aceitar participar desta pesquisa, € importante que a senhora (ou
o senhor), responsavel pela crianga, leia e compreenda as explicagdes. Esta
declaragdo descreve o0s objetivos, os procedimentos os beneficios e as
precaucdes deste estudo. Também esclarece que vocé tem o direito de sair do
estudo a qualquer momento.

O objetivo deste estudo é avaliar se a fluticasona (flixotide spray ou
bombinha), quando usada através do espagador flumax com mascara, controla os
sintomas de asma e rinite alérgica.

Asma e rinite alérgica ocorrem com muita frequéncia em um mesmo
paciente. Nas duas condigbes, os fatores alérgicos desencadeiam uma
inflamacg&o no nariz e nos pulmdes. O tratamento atual, tanto de asma quanto de
rinite alérgica, € feito com medicamentos que diminuem a inflamag&do. A
fluticasona spray ou bombinha é um desses medicamentos. Existem duas formas
de se usar a fluticasona: spray oral ou bombinha para tratamento de asma e spray
nasal para tratamento da rinite alérgica. O uso dos dois tipos de spray é
dificultado no dia-a-dia pelo trabalho de se usar mais de um medicamento e pelo
preco alto dessa medicacdo. Na nossa experiéncia, acompanhando criangas com
asma e rinite alérgica, tivemos a oportunidade de observar que as criangas com
menos de trés anos, que chiavam e apresentavam nariz entupido, comegavam a
respirar melhor pelo nariz, para tratamento de asma. Diante desta observacéo,
planejamos este estudo para confirma-la ou néo.

Procedimentos: se vocé concordar em participar, a crianga que esta sob sua
responsabilidade realizara exame da funcdo pulmonar (espirometria) e teste
alérgico. Serao formados dois grupos de pacientes para o estudo: grupo 1:
criangas que usarao fluticasona spray com flumax com mascara facial e, neste
caso, inalara o remédio pelo nariz, com o objetivo de tratar ao mesmo tempo a
rinite alérgica e a asma; grupo 2: criangas que usardo fluticasona spray com
flumax sem mascara, mas com bocal, para tratamento da asma e utilizacdo de
solugao fisiolégica nasal sob a forma de spray, para alivio dos sintomas da rinite
alérgica. Seu filho podera ser incluido no grupo 1 ou 2, dependendo de sorteio
feito previamente. A crianga retornara normalmente ao ambulatério e o
acompanhamento clinico inicialmente sera de 15 em 15 dias no periodo de dois
meses e meio.

Beneficios: a melhora dos sintomas de asma com a fluticasona ja foi
comprovada por varias outras pesquisas medicas. Se com esta pesquisa
provarmos que a fluticasona usada com flumax e mascara facial controla a rinite
alérgica sem piorar a asma, ela trara grande beneficio para o paciente que
apresente as duas condigdes.
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Tratamento alternativo: existem outros medicamentos que tém o efeito de
combater a inflamacédo do nariz e dos pulmdes, recomendados nos casos mais
leves ou mais graves. Mas ainda ndo ha comprovagao de que sdo melhores do
que a fluticasona.

Confidencialidade: as informacdes pessoais neste estudo serdo confidenciais,
até onde é permitido por Lei. Em certas situacbes, pessoas responsaveis por
assegurar que o estudo seja conduzido apropriadamente poderéo rever os seus
dados. Essas pessoas manterdo seus dados confidenciais. Pessoas néo
envolvidas no estudo nao terdo acesso a qualquer informacao pessoal.

Desligamento da pesquisa: a sua participagao neste estudo € voluntaria. Sua
recusa em participar ou se desejar desligar do estudo n&o trara qualquer
penalidade nem fara vocé perdera os beneficios aos quais tem direito. Se desistir
de participar, seu acompanhamento médico ndo sera prejudicado. As situagdes
que autorizam o pesquisador a desligar a crianga da pesquisa s&o: a) doenga que
indigue a suspensao do tratamento; b) incapacidade de realizar os retornos
agendados; c) se, por razdes administrativas, os remeédios forem retirados do
mercado pelos fabricantes ou deixarem de ser repostos pelos fornecedores.

Compensacao financeira: vocé nao recebera qualquer compensagao financeira
por sua participagado neste estudo.

Contatos com a Comiss&o de Etica: se vocé tiver qualquer duvida sobre seus
direitos como participante da pesquisa, podera telefonar para o Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (COEP/UFMG), cujo
numero é 3499-4592.

Consentimento

Li e entendi as informagdes acima. Tive a oportunidade de fazer perguntas e
todas as minhas duvidas foram respondidas a contento. Este termo de
consentimento esta sendo assinado voluntariamente por mim, responsavel legal
pela crianga, consentindo que meu filho (a) participe deste estudo até que eu
decida o contrario. Receberei uma cépia assinada deste termo de consentimento.

Assinatura do responsavel parentesco

Data:

Cassio da Cunha Ibiapina (pesquisador)

Data:

Identidade do pesquisador: CRM-MG 29806

CPF do pesquisador: 12054816809

Telefone do Departamento de Pediatria da F. Medicina: 3248.9572



Apéndice C — LISTA DE RANDOMIZACAO

CASOS 1 3 4
) 7 11
12 15 19
20 21 22
23 24 25
26 27 31
33 34 35
41 42 44
48 49 50
53 o7 59
CONTROLES 2 6 8
9 10 13
14 16 17
18 28 29
30 32 36
37 38 39
40 43 45
46 47 51
52 54 95
56 58 60
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Apéndice D - MODELOS DE PRESCRICAO

Na primeira consulta para o grupo experimental

1- Flixotide spray 50mcg 1 frasco

Aplicar jato(s) pelamanha e jato(s) a noite

Usar o spray com flumax acoplado & MASCARA:
1- agitar vigorosamente o frasco por cinco segundos;
2- adaptar a mascara a face, tendo o cuidado de ajusta-la sobre o nariz e a boca,
para a completa vedacao ao escape de ar;
3- cerrar completamente os labios;
4- acionar o spray;
5- apds disparar o spray, respirar 10 vezes profunda e lentamente pelo nariz, com
a boca fechada.

2- Aerolin spray 100mcg 1 fr.

Aplicar dois jatos de 4/4 horas na pré-crise.

Na primeira consulta para o grupo de comparacao

1-Flixotide spray 50mcg 1 frasco.

Aplicar jato(s) pela manha e jato(s) a noite,
com o auxilio do prolongador ou espagador com bocal.

2- Salsep 1fr
Borrifar 1 jato em cada narina pela manha e a noite.

Como usar o salsep:

1- limpar o nariz, assoando levemente.;

2- agitar o frasco;

3- ndo inclinar a cabega nem o frasco;

4- deixar o frasco na posi¢éo vertical e segura-lo da forma correta;

5- fechar uma narina apertando-a com o dedo e aplicar o jato na outra narina
(uma dose em cada narina);
6- respirar pela boca apds cada aplicagao.

3- Aerolin spray 100mcg 1fr.
Aplicar dois jatos de 4/4 horas na pré-crise.
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ORIENTACOES QUANTO AOS PROCEDIMENTOS NA CONSULTA DE
NUMERO 5

Para os pacientes em uso de mascara, seguir as orientagoes:

1- RECOLHER A MASCARA FACIAL E IDENTIFICA-LACOM O NOME E O
NUMERO DO PROTOCOLO.

2- ORIENTAR O PACIENTE PARA CONTINUAR USANDO O FLIXOTIDE
SPRAY ORAL, COM A PECA BUCAL.

3- AROS A ULTIMA ESPIROMETRIA, NO ULTIMO RETORNO COM O DR.
CASSIO, AS MASCARAS SERAO DEVOLVIDAS AO PACIENTE.

4- APOS A ULTIMA ESPIROMETRIA, NO ULTIMO RETORNO COM O DR.
CASSIO, O PACIENTE SERA ENCAMINHADO PARA CONTINUAR O
ACOMPANHAMENTO NA REDE PUBLICA E AQUELES QUE NAO
ALCANCARAM NORMALIZACAO DO VEF; TERAO A PRESCRICAO DE
FLUTICASONA ASSOCIADA A SALMETEROL E SEGUIRAO PARA O
ACOMPANHAMENTO.
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Anexo A- QUESTIONARIO ISAAC

ESTUDO DE DOENCAS RESPIRATORIAS
(13 a 14 anos)

Preencha o espaco indicado com seu nome, escola e data de nascimento. Se
vocé cometer um erro nas respostas de escolha simples, circule os parénteses e
remarque a resposta correta. Marque somente uma opgdo, a menos que seja
instruido para o contrario.

Escola:

Data de hoje: / /

Seu nome :

Sua idade:

(Assinale todas as suas respostas até o final do questionario)
Sexo: ( ) Masculino  ( ) Feminino

QUESTIONARIO 1 (13 A 14 anos)

1) Alguma vez na vida, vocé teve sibilos (chiado no peito)?
( )Sim ( ) Nao
2) Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve sibilos (chiado no peito) ?
( )Sim ( ) Nao
3) Nos ultimos 12 (doze) meses, quantas crises de sibilos (chiado no peito) vocé

teve?

Nenhuma crise ()
1 a 3 crises ( )
4 a 12 crises ( )

mais de 12 crises ()
4) Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia vocé teve seu sono perturbado por
chiado no peito?

Nunca acordou com chiado ( )
Menos de 1 noite por semana ( )
Uma ou mais noites por semana ( )

5) Nos ultimos 12 meses seu chiado foi tdo forte a ponto de impedir que vocé
conseguisse dizer mais de duas palavras entre cada respiracéo?
( )Sim ( ) Nao

6) Alguma vez na vida vocé teve asma?
( )Sim ( ) Nao

7) Nos ultimos 12 meses vocé teve chiado no peito apos exercicios fisicos?
( )Sim ( ) Nao

8) Nos ultimos 12 meses vocé teve tosse seca a noite, sem estar gripado ou com
infeccao respiratoria?
( )Sim ( ) Nao
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QUESTIONARIO 2 (13 A 14 anos)

Todas as perguntas sao sobre problemas que ocorreram quando vocé n&o estava
gripado ou resfriado?

1) Alguma vez na vida vocé teve problema com espirros ou coriza (corrimento
nasal), quando n&o estava resfriado ou gripado? () Sim ( ) Nao

2) Nos ultimos 12 meses vocé teve algum problema com espirros, coriza
(corrimento nasal) ou obstrugao nasal quando n&o estava gripado ou resfriado?

( )Sim ( ) Nao

3) Nos ultimos 12 meses esse problema nasal foi acompanhado de
lacrimejamento ou coceira nos olhos? () Sim ( ) Nao

4) Em qual dos ultimos 12 meses esse problema nasal ocorreu? (por favor,

marque em qual ou quais meses isso ocorreu).

( )janeiro () Maio () Setembro
() Fevereiro ( )Junho () Outubro
() Margo () dJulho () Novembro
() Adbril () Agosto () Dezembro

5) Nos ultimos 12 meses, quantas vezes suas atividades diarias foram
atrapalhadas por esse problema nasal?
Nada ( )
Um pouco ( )
Moderado ( )
Muito ( )
6) Alguma vez na vida vocé teve rinite alérgica? ( ) Sim ( ) Nao

QUESTIONARIO 3

1) Alguma vez na vida vocé teve manchas com coceira na pele (eczema), que
apareciam e desapareciam por pelo menos seis meses?
( )Sim ( ) Nao
Se a resposta for ndo, passe para a questao 6.
2) Nos ultimos 12 meses vocé teve essas manchas na pele (eczema)?
( )Sim ( ) Nao
3) Alguma vez essas manchas com coceira (eczema) afetaram algum dos
seguintes locais: dobras dos cotovelos, atras dos joelhos, na frente dos
tornozelos, abaixo das nadegas ou em volta do pescoco, orelhas ou olhos?
( )Sim ( ) Nao
4) Alguma vez essas manchas com coceira (eczema) desapareceram
completamente nos ultimos 12 meses?
( )Sim ( ) Nao
5) Nos ultimos 12 meses, quantas vezes, aproximadamente, vocé ficou
acordado a noite por causa de coceira na pele?
Nunca nos ultimos 12 meses ()
Menos de 1 noite por semana ()
Uma ou mais noites por semana ()
()

6) Alguma vez vocé teve eczema? Sim ( ) Nao
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Anexo B - PARECER DO COMITE DE ETICA



