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Resumo

A maioria dos autores refere que a Rinite Alérgica tem aumentado a sua prevaléncia sendo
responsdvel por uma importante diminuicdo da qualidade de vida e absentismo laboral dos doentes.
O denominador comum dos artigos demonstra que o subdiagnéstico é um fator constante e que a
terapéutica precoce contribui para uma melhoria significativa dos sintomas e das co-morbilidades
associadas. Desta forma, a presente dissertacdo tem como objetivo fazer uma revisdo bibliografica
dos mais recentes conhecimentos sobre a clinica, diagndstico e tratamento da Rinite Alérgica, em
especial da corticoterapia tdpica nasal. Esta revisdo pretende também analisar os dispositivos
utilizados na administracdo dos sprays intranasais relativamente as suas vantagens, desvantagens,
eficacia e preferéncia do doente e de que forma pode isto ser usado para atingir o principal objetivo:

melhorar a qualidade de vida dos doentes.

Palavras-Chave: ‘Rinite Alérgica”, “Corticoterapia topica nasal’, “Corticosteroides intranasais” e

“Dispositivos de administragdo nasais”,

O trabalho final exprime a opinido do autor e ndo da FML.

Abstract

The prevalence of allergic rhinitis is increasing worldwide and there is a growing awareness of how
allergy and associated comorbidities can affect patients' quality of life, work performance, and
emotional well-being. This dissertation aims to make a bibliographical review of the latest knowledge
about the clinical, diagnosis and treatment of allergic rhinitis, especially nasal topical corticosteroid
therapy. This review is also intended to analyze the devices used in the administration of intranasal

sprays relative to their advantages, disadvantages, efficacy and preference of the patient.

Key words: “Allergic Rhinitis”, “Topical nasal steroids”, “Intranasal Corticosteroids” and “Nasal

delivery devices”.

This Paper expresses the opinion of the author, not the FMLs.
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Introducéao

Arinite alérgica é uma entidade nosoldgica que, de acordo com a bibliografia, tem vindo a aumentar
a sua prevaléncia nos Ultimos anos. Em Portugal estima-se que tenha uma prevaléncia de 26,1%.!
Para esse aumento contribuem fatores genéticos, ambientais, geograficos e alteracbes da flora local

como a importacdo de espécies ndo nativas ou os incéndios florestais.?

Contudo, o subdiagnéstico é um facto constantemente descrito pela maioria dos autores, sendo pouco
valorizada pelos médicos relativamente ao impacto negativo que pode ter na qualidade de vida dos

doentes.!

A sua relacdo com outras co-morbilidades como a asma, a conjuntivite, a sinusitt ou a apneia
obstrutiva do sono,? reflete bem a importancia do diagnéstico precoce e de um tratamento eficaz de
forma a evitar que essas se traduzam em importantes limitacbes no dia-a-dia do doente com
consequéncias econdmicas indiretas relevantes: absentismo laboral e escolar, diminuicdo da

produtividade profissional e do rendimento escolar.

Para os doentes com rinite alérgica existem muitos tratamentos disponiveis sendo que os anti-

histaminicos por via oral e os corticosteroides por via tépica nasal sdo os farmacos mais importantes.®

Deste modo, esta revisdo aborda de uma forma geral a rinite alérgica reunindo os ultimos
conhecimentos médico-cientificos disponiveis sobre esta doenca muitas vezes trivializada. Seré dado
especial atencdo aos tratamentos existentes, nomeadamente a corticoterapia tdpica, comparando e
sistematizando as diferentes opcOes terapéuticas e apontados novos caminhos sobre possiveis

desenvolvimentos que melhorem a adesdo dos doentes.



Rinite Alérgica — Visdo Geral

Arinite alérgica é uma doenca inflamatoria damucosa nasal associada a uma resposta imunitaria IgE
mediada apds a exposicdo a um ou mais alergénios. Clinicamente é caracterizada por rinorreia
anterior e/ou posterior, crises esternutatorias, obstrucdo nasal, prurido nasal e, frequentemente,

acompanhada de sintomas oculares. Os sintomas devem ocorrer durante dois ou mais dias

consecutivos e mais de uma hora na maior parte dos dias.®

Apesar de ser a forma de rinite mais frequente, a inflamacdo nasal de causa ndo alérgica (infeciosa,
hormonal, induzida por farmacos ou por alteraces anatdmicas) pode causar sintomas semelhantes.’

Desta forma, as causas de rinite podem ser classificada em grandes grupos (Quadro 1)3

Quadro 1: Classificacdo da Rinite

Infeciosa

Alérgica

Ocupacional

Induzida por farmacos
Hormonal

Idiopatica

A fisiopatologia da rinite alérgica pode ser dividida numa fase aguda e numa fase cronica. Numa
primeira fase (fase aguda), o contacto dos alergénios a pelo menos duas IgE especificas da superficie
do mastocito desencadeia a libertacdo imediata de mediadores mastocitarios que véo levar a ativagdo
celular, mobilizacdo dos sistemas de transporte intracelular e fusdo dos granulos mastocitarios com a
membrana celular. Desta forma, véao ser libertados mediadores desses mesmos granulos para o meio
extracelular, no qual se incluiu a histamina e varias citocinas, que vdo ter acBes ao nivel das
terminacdes nervosas e vasos sanguineos, bem como um papel de recrutamento e ativacdo de outras
celulas inflamatorias. A presenca dessas células, nomeadamente linfocitos e eosindfilos, é essencial
para a manutencdo do processo inflamatério (fase cronica). Assim, a exposicdo a alergénios em
individuos sensibilizados induz a libertacdo de mediadores inflamatorios que resultam nos sintomas
caracteristicos da rinite alérgica (Figura 1).°
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Figura 1: Fisiopatologia da rinite alérgica

Relativamente a epidemiologia, a rinite alérgica é a doenca cronica mais prevalente na Europa com a
sua prevaléncia estimada em cerca de 25%.8 Devido a sua tendéncia para aumentar, é considerado

um problema de salde publica nos paises desenvolvidos.10

Em Portugal, um estudo epidemiologico publicado em 2007, estimou uma prevaléncia de 26,1% da
populacdo.! No entanto, s cerca de um terco dos casos tinha realizado testes cutineos e apenas 34,4%
tinha feito algum tipo de medicacdo no Ultimo ano, 0 que prova que se trata de uma doenca
subdiagnosticada e subtratada. Isto torna-se especialmente preocupante devido aos elevados custos
indiretos que a doenga provoca, quer devido a sua estreita relagdo com outras co-morbilidades (como
a conjuntivite, asma, sinusite ou otite média), quer devido as limitacdes que a doenca provoca nas
atividades diarias: absentismo laboral e escolar, diminuicdo da produtividade profissional e baixo
rendimento escolar.* Essa relagdo com outras co-morbilidades é de tal forma importante que a maior
parte das pessoas com asma tém rinite e até 40% dos doentes com rinite alérgica tém ou irdo
desenvolver asma.'® Na verdade, os sintomas indiretos como a tosse, a odinofagia, a halitose ou as
dificuldades de concentracdo e sonoléncia sdo, por vezes, mais valorizdveis pelos doentes que 0s

proprios sintomas classicos da rinite.3

Assim, de forma a avaliar as diferencas entre doentes ou a evolucdo destes sob determinadas
intervencdes terapéuticas, a rinite alérgica pode ser subdividia em Intermitente, Persistente, Ligeira e
Moderada a Grave (Figura 2).8 Esta divisdo é uma alternativa a classificacdo da rinite alérgica em
sazonal ou perene (com base no tempo de ocorréncia durante 0 ano) e usa sintomas e parametros de

qualidade de vida, bem como a duracdo dos periodos sintomaticos.



Persistente
sintomas

Intermitente
sintomas

* < 4 dias por semana
* ou < 4 semanas

* > 4 dias por semana
* @ > 4 semanas

Moderada-Grave

uma ou mais situagoes

*» sono anormal

» alteragoes nas actividades didrias,
desportivas e dos tempos livres

» problemas no trabalho ou escola

* sintomas perturbadores

Ligeira
sono normal e:
* actividades do dia-a-dia,
desportivas e nos
tempos livres normais
= activid, laborais e escolares normais
* sem sintomas perturbadores

Figura 2: Subdivisdo da rinite alérgica

O diagnoéstico clinico darinite alérgica é baseado numa historia de sintomas caracteristicos de alergia
e uma boa resposta a terapéutica empirica. O diagndstico formal é baseado em testes diagnosticos. E
mais facil diagnosticar a doenca quando os sintomas sdo sazonais ou quando o doente consegue
claramente identificar o alergénio que desencadeia os sintomas.!®* Quando dois ou mais sintomas
(como rinorreia anterior e/ou posterior, crises esternutatorias, obstrucdo nasal e prurido nasal) estdo
presentes durante um periodo de mais de uma hora em dois ou mais dias consecutivos, arinite alérgica
¢ fortemente suspeitada. Nestas situacdes, o diagnostico da doenca implica a sua demonstracdo in
vivo - mediante testes cutdneos em picada; ou in vitro - recorrendo ao doseamento no sangue de IgE
especificos para os alérgenos em causa. Os testes cutdneos em picada sdo os mais frequentemente
executados por serem de leitura imediata, baratos e com grande sensibilidade.'? Por outro lado, o
doseamento das IgE especificas € um método caro mas que pode ser muito Util em doentes que ndo
consigam parar os anti-histaminicos para efetuar os testes cutaneos.'® A presenca de um teste cutaneo

positivo a um determinado alergénio representa apenas sensibilizacdo a esse alergénio.2



Tratamento

A gestdo clinica da rinite alérgica assenta, essencialmente, em implementar estratégias em quatro
areas (que podem ser conjugadas entre si) com o objetivo de controlar a inflamacdo cronica

desencadeada pela exposicdo alergénica repetida:8.12:14

1) Medidas Gerais

Compreendem um conjunto de medidas que visam melhorar uma boa ventilagdo nasal. Dessas
medidas fazem parte a pratica de exercicio fisico regular, a lavagem nasal com solutos salinos,
diminuicdo do contacto com substancias irritantes (exemplo: detergentes, tintas, vernizes) e corregdo
cirdrgica de alteracGes anatomicas (exemplo: desvios septais) que possam contribuir para a obstrucdo

nasal.

2) Medidas de eviccao alergénica

Estdo incluidas medidas como arejar os quartos onde se dorme, arejar a cama, aspirar o colchdo dos
dois lados, lavar a roupa da cama a mais de 60 °C (remove mais acaros domesticos do que quando
comparado com lavagens a 30 °C), evitar contacto com objetos que tenham pelo (peluches, tapetes),
utilizacdo de aspiradores com filtros de alta eficacia (HEPA- High Efficiency Particle Arrest) ou a
utilizacdo de capas protetoras anti-acaros. Fazem também parte destas medidas a evicgdo de pélenes
através da instalacdo de filtros nos automdveis e janelas de casa, preferir zonas costeiras durante as
épocas polinicas e, nos dias de contagens polinicas muito altas, evitar a0 maximo permanecer no

exterior.

Apesar das medidas de eviccdo alergénica serem de bom senso, existe ainda pouca evidéncia
cientifica que a sua implementacdo tenha realmente beneficios clinicos significativos.t> Como tal,

estas medidas devem ser sempre acompanhadas por outras medidas terapéuticas.



3) Terapéutica Farmacologica

A terapéutica farmacoldgica na abordagem da rinite alérgica desta revisdo segue-se pelas Guidelines
internacionais da “Rinite Alérgica e o seu impacto na Asma — ARIA”, tendo a sua ultima revisdo sido
em 2016.%7 De realcar também que existem diferencas individuais bastante significativas no que diz
respeito a eficacia e efeitos adversos dos diferentes farmacos, pelo que é boa pratica experimentar a

adaptacéo individual com vista a escolher o que melhor se adequa para cada doente. 2

Apbs o diagnéstico (e verificacdo de eventual existéncia concomitante de asma), a terapéutica
farmacoldgica da rinite alérgica vai ser baseada na classificacdo da mesma (Figura 3).1* Essa
classificacdo divide-a em Ligeira, Moderada a Grave, Intermitente e Persistente.® No entanto, a
maioria dos estudos publicados e as novas revisdes das Guidelines baseiam-se numa classificagao
mais antiga que divide a rinite alérgica em sazonal (maioria causada por alergénios do exterior) e
perene (maioria, mas ndo necessariamente, causada por alergénios presentes nos interiores como
acaros e pelos de animais). Todas as novas recomendagdes presentes na revisdio “ARIA” de 2016
aplicam-se a doentes com rinite alérgica Moderada a Grave e, de uma forma menos direta, a doentes
com rinite alérgica Ligeira, uma vez que esses doentes normalmente ndo procuram com tanta

frequéncia ajuda médica.

Check for asthma
Diagnosis of allergic rhinitis especially in patients with severe
and/or persistent rhinitis
Imermittent symptoms Persistent symptoms
1
I 1
Mild Moderate-severe  Mild Moderate-severe
MNoft in preferred arder _ ] in preferred order
oral H, blocker Mot in preferred order intranasal CS
orintranasal H.-blocker oral H, blocker H, blocker or LTRA
and/or decongestant orintranasal H-blocker
or LTRA and/or decongestant HAeview the patient
orintranasal CS after 2-4 weeks
or LTRA
{or cromone)
| Improved Failure
In persistent rhinits 1 |
review the patient " " -
Step-down Rewview diagnosis
after 2-4 weeks and continue Review compliance
1 treatment Ouery infections
If failure: step-up for >1 month or other causes
If improved: continue |
for 1 month 1 1 1§
Add orincrease Rhinorrhea Blockage
intranasal CS add ipratropium add decongestant
dose or oral CS
{short term)

l

Failure
referral to specialist

Allergen and irritant avoidance may be appropriate

If conjunctivitis

Add
oral H.-blocker
orintraccular H,-blocker
orintraccular cromone
[or saline}

Consider specific immunotherapy

Figura 3: Fluxograma do tratamento da Rinite Alérgica (“ARIA” 2008)



Segundo a uktima revisdo as Guidelines Internacionais “ARIA” de 2016, em doentes com rinite
alérgica sazonal, quer a corticoterapia topica nasal isolada quer a combinacdo de corticoterapia topica
nasal com anti-histaminicos H1 orais estdo recomendados. Essa combinacdo pode ser especialmente
benéfica em pacientes cujos sintomas ndo sdo bem controlados com corticoterapia tdpica nasal
isolada. Por outro lado, em doentes com rinite alérgica perene, a corticoterapia tdpica nasal isolada
esta recomendada em vez da combinagdo com anti-histaminicos H1 orais, uma vez que ndo existe

evidéncia cientifica que sustente os beneficios daadicdo de anti-histaminicos H1 orais nestes casos.l’

Um dos principais pontos a favor da corticoterapia nasal é serem bem tolerados com um bom perfil
de seguranca. Podem, no entanto, ocorrer alguns eventos locais adversos como secura nasal, epistaxis
(13-20%) e crostas nasais.*0 A ocorréncia de epistaxis implica sempre a suspensdo do farmaco
enquanto a secura nasal pode ser atenuada diminuindo a dose ou utilizando formulados em gel de
agua do mar acoplados ao tratamento. A perfuracdo do septo é um efeito adverso muito raro e que se
pode evitar ao parar de imediato o farmaco mal surgem os sintomas anteriores.*® De facto, os efeitos
sistémicos provocados sdo minimos porque, além de sofreram répida metabolizagdo hepética, séo
necessarias doses muito pequenas para atingir o efeito terapéutico (acdo topica praticamente direta

no local de aplicacdo).

Os anti-histaminicos recomendados sdo os de 22 geracdo pois tm menos efeitos sedativos e
apresentam igual eficacia aos de 12 geracdo.* Estdo disponiveis em preparagdo oral e intranasal e,
embora apresentem igual eficacia, apreparacdo intranasal € menos bem tolerada por poder causar um

gosto amargo na boca.!®

Os anti-histaminicos H1 podem ser usados conjuntamente com descongestionantes orais de forma a
melhorar a ventilacdo nasal uma vez que a sua utilizacdo isolada tem uma eficacia modesta na reducao
dos sintomas de congestdo nasal.'® Os descongestionantes também podem ser usados em preparacdo
topica nasal, no entanto, estes ndo devem ser usados por longos periodos ( >10 dias) pelo risco de
atrofia da mucosa (com perda de olfato) e de efeito rebound (rinite medicamentosa).2® Por outro lado,
mesmo com a aplicacdo topica pode haver absorcdo sistémica e podem ser observados efeitos da

estimulacdo adrenérgica como hipertensdo, insonia, tremores e arritmias.

Em relacdo aos sintomas oculares, os anti-histaminicos intraoculares parecem ser a terapéutica mais
eficaz, com os corticosteroides nasais e os anti-histaminicos orais a terem uma eficAcia modesta e

semelhante.?!
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Relativamente aos antagonistas dos leucotrienos (ALT), osseus efeitos nos sintomas darinite alérgica
sdo superiores ao placebo, inferiores aos corticosteroides intranasais e similares comparativamente
aos anti-histaminicos orais. Sendo assim, em doentes com rinite alérgica sazonal, as novas revisées
da “ARIA” de 2016 sugerem igual eficacia no uso de ALT ou anti-histaminicos orais. Por outro lado,
na rinite alérgica perene, os anti-histaminicos orais sdo preferiveis aos ALT (uma possivel justificacdo
é o facto de se tratar de tratamentos por periodos de tempo mais longos). De referir ainda que alguns
ensaios demostraram que a juncdo dos ALT com os anti-histaminicos podem ter alguns beneficios,

principalmente em doentes com asma concomitante.1”-22

O (Quadro 2) 23 sistematiza a eficacia relativa média de cada um dos grupos farmacoldgicos nos

principais sintomas da rinite alérgica.

Quadro 2: Eficacia comparativa dos principais farmacos para o tratamento da rinite alérgica

Oral Nasal Nasal Nasal
Characteristic antihist.  antihist.  steroids  decong.

Rhinorrhoea + + + + +++ o0
aneezing ++ + + +++ o0

Itching + + + + +++ 0
Blockage + - +++ ++++
Eye symptoms  + + 0 + + 0

Onset of action 1 h 15min  12h 5-15 min
Duration 12-24h 6-12h 12-4Bh 3-6h

+ Marginal effect; + + + + substantial effect

4) Imunoterapia Especifica

Para além da terapéutica farmacologica existe também a imunoterapia especifica (vacinas
antialérgicas). A imunoterapia especifica tem como objetivo modular a resposta imune dos doentes
com rinite alérgica e é usada em casos onde a terapéutica farmacoldgica é ineficaz ou ndo tolerada
pelo doente. A grande diferenca para os farmacos é que a imunoterapia € especifica para o agente
causal e pode ser administrada por duas formas: via subcutdnea ou por via sublingual. Na

imunoterapia subcutdnea o doente recebe o alergénio em concentracdes crescentes até a dose de

11



manutencdo ser atingida, por outro lado, na imunoterapia sublingual, a dose de alergénios é constante
e deve ser administrada entre 12 a 16 semanas antes do inicio da estacdo onde o doente costuma ter
mais sintomas. Em ambos 0s casos, a duracdo do tratamento com uma dose de manuten¢do tem uma
duracdo de 3 a 5 anos e o efeito persiste apds a descontinuacdo da terapia (pelo menos 3 anos).?
Atualmente € o Unico tratamento com potencial de cura do doente e com eficacia provada no controlo
da asma alérgica e da conjuntivite.?> Isto acontece porque as vacinas tém como objetivo a reeducacéo
imunitaria através da estimulacdo de mecanismos reguladores naturais que levam a diminuicdo da
sintese de IgE e de citocinas, diminuindo a inflamacéo local através da diminuicdo da migracdo e

sobrevida de eosinofilos bem como da estabilizacdo celular de mastocitos.

A principal desvantagem da imunoterapia subcutanea é que acarreta riscos de reacdes sistémicas
(cerca de 0,1%) e, em rarissimos casos, pode causar chogues anafilaticos (1 reacdo por 1 milhdo de

vacinas).26

5) Corticoterapia todpica intranasal

Apesar da diversidade de terapéuticas farmacoldgicas disponiveis, os anti-histaminicos orais e 0s
corticoides tdpicos nasais sdo as pedras angulares do tratamento da rinite alérgica. Ainda assim, 0s
corticosteroides nasais sdo considerados mais eficazes que os anti-histaminicos no alivio de todo os

sintomas tipicos da rinite alérgica e, em especial, da congestdo nasal.??-30

De acordo com as ultimas Guidelines “ARIA”, os corticosteroides topicos nasais sdo assim a primeira
linha terapéutica no tratamento da rinite alérgica quando esta € mais grave que “ligeira” e

“intermitente”.12:27

Como abordado anteriormente, a rinite alérgica estd intimamente relacionada com outras co-
morbilidades, sendo a asma um exemplo paradigmatico: até 40% dos doentes com rinite alérgica tém
ou irdo desenvolver asma.'® A utilizacdo dos corticosteroides nasais tem, deste modo, um papel
importante nesses casos pois podem reduzir as exacerbacdes da asma nos doentes que apresentem as

duas doencas.?8

Com a crescente diversidade de produtos disponibilizados pela industria farmacéutica, torna-se
imperativo optar pela melhor solu¢do para cada doente. A area dos corticosteroides tOpicos nasais
nao € excecao e é, deste modo, importante identificar os fatores que possam influenciar na escolha
inicial.

12



Devido ao elevado nimero de opgdes terapéuticas, esta revisdo baseia-se apenas nos corticosteroides
nasais que mais foram alvo de estudos clinicos e ensaios comparativos: Beclometasona; Budesonida;
Propionato de Fluticasona; Furoato de Mometasona; Acetonido de Triamcinolona e, mais

recentemente, o Furoato de Fluticasona (abordado posteriormente) (Quadro3).4’

Quadro 3: Diferentes tipos de corticosteroides nasais disponiveis no mercado, dosagem e

administracao
Corticosteroide Dosagem Administracéo
Beclometasona 50 e 100 pg/jato 1-2 Jatos/narina 1-2x/dia
Budesonida 32,50,64 e 100 pg/jato | 1-2 Jatos/narina 1x/dia
Propionato de Fluticasona 50 pg/jato 1-2 Jatos/narina 1x/dia
Furoato de Mometasona 50 pg/jato 1-2 Jatos/narina 1x/dia
Triamcinolona 55 pg/jato 1-2 Jatos/narina 1-2x/dia
Furoato de Fluticasona 27,5 pgljato 1-2 Jatos/narina 1x/dia

Com excecdo do Dipropionato de Beclometasona, todos os farmacos sdo rapidamente metabolizados
no figado em metabolitos menos ativos com absor¢éo sistémica minima nas doses recomendadas (ndo
sendo recomendado exceder os 400 pg/dia) 47 e, portanto, com efeitos secundarios praticamente nao
valorizaveis.3? Desta forma, esse farmaco ndo é mais abordado nesta revisdo.

De facto, todos os estudos realizados comparando todos estes farmacos chegaram a conclusdo que
eram seguros, bem-tolerados, sem diferenca nos efeitos sistémicos provocados e com eficacia
praticamente equivalente.32:33:34 A (inica excecdo foi uma descida do cortisol urindrio durante a noite
em doentes saudaveis tratados com Propionato de Fluticasona em comparacdo com placebo.3°

Num outro estudo foram comparados os efeitos do tratamento com Budesonida (200ug), Furoato de
Mometasona (200ug), Acetonido de Triamcinolona (220ug) e placebo nos marcadores de atividade
adrenocortical, formacdo Ossea e contagem de globulos brancos em 20 doentes com rinite alérgica.

Nenhum desses agentes mostraram ter efeitos sistémicos significativos comparados com o placebo. 36
13



Assim, e uma vez que todos estes farmacos ndo apresentavam diferencas significativas em termos de
eficdcia e seguranca, Mahavedia et al.3” decidiu avaliar alguns atributos sensoriais em 120 doentes
com rinite alérgica a fazer corticosteroides nasais que pudessem influenciar a adesdo terapéutica.
Esses atributos foram: “cheiro”, “sabor”, “sabor apds administracdo”, “sensacdo do spray no nariz e
na garganta”, “sensacao do spray escorrer pela parte posterior da garganta” e “sensagdo do spray
escorrer para fora do nariz”. As preferéncias foram medidas em trés niveis de intensidade (por
exemplo: sem sabor; sabor fraco; sabor forte) (Quadro 4).37 Este estudo verificou que o “sabor que
fica na boca ap6s a administracdo™ foi o atributo que mais influenciou as preferéncias dos doentes
(28%), sequido do “sabor” (19%), do “escorrer pela parte posterior da garganta” (18%), do “escorrer

para fora do nariz” (12%) e, finalmente, do “cheiro do spray” (11%).

Quadro 4: Atributos sensoriais e seu nivel de intensidade

Intensity Level

Attribute
1 2 3

Smell No smell Weak smell Strong smell
Taste Mo taste Weak taste Strong taste
Aftertaste No aftertaste Weak aftertaste Strong aftertaste
Throat rundown Mo spray dripping down throat ~ Some spray dripping down throat A lot of spray dripping down throat
MNose runout Mo spray running out of nose Some spray running out of nose A lot of spray running out of nose
Feel of spray in nose or throat  Moist MNeither moist nor dry Dry

De forma expectavel, as preferéncias dos doentes variaram inversamente com o aumento dos niveis
de intensidade atribuidos a esses atributos sensoriais e, portanto, afetavam negativamente a vontade

do doente na adesao terapéutica.

Baseando-se nesses mesmos atributos sensoriais experienciados, outro estudo decidiu comparar as
preferéncias dos doentes com os diferentes farmacos disponiveis no mercado: o0s resultados
mostraram que a Budesonida foi eleita como tendo menos sabor e, no espectro oposto, 0 Propionato

de Fluticasona e o Furoato de Mometasona como aqueles com mais sabor.38

Curiosamente, esses resultados podem ser explicados pela diferenca nos excipientes presentes nas

formulacdes comerciais dos diferentes farmacos (Quadro 5): 38
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Quadro 5: Excipientes contidos nas formulacbes comerciais de BANS (Budesonida); FPNS
(Propionato de Fluticasona); MFNS (Furoato de Mometasona) e TANS (Acetonido de

Triamcinolona)

Excipient BANS FPNS MENS TANS
Microcrystalline cellulose/carboxymethylcellulose sodium Yes Yes Yes Yes
Sodium citrate No No Yes No
Phenylethyl alcohol No 0.25% 0.25% No
Benzalkonium chloride No Yes Yes Yes
Citric acid No No Yes No
Edetate disodium Yes No No Yes
Dextrose Yes Yes No Yes
Polysorbate 80 Yes Yes Yes Yes
Glycerin No No Yes No

Enquanto os ingredientes inertes da Budesonida e do Acetonido de Triamcinolona sdo muitos
semelhantes, o Furoato de Mometasona e o Propionato de Fluticasona contém na sua cComposi¢ao
Alcool Fengtilico — um ingrediente que pode causar varias sensaces desagradaveis, como sensagao

de picadas e queimaduras no nariz.38

Outra caracteristica que difere os corticosteroides nasais entre si, embora com menos influéncia na
decisdo do doente, é a sua lipofilicidade.3® Essa caracteristica tem importantes efeitos na
farmacodindmica do produto, nomeadamente na rinite alérgica onde o farmaco tem de atravessar
barreiras na mucosa nasal inflamada. De facto, as proteinas embutidas na mucosa nasal tendem a
aprisionar farmacos muito lipofilicos (como os corticosteroides) interferindo na sua acdo topica. A
escolha de um produto com baixa lipofilicidade pode, desta forma, permitir que o farmaco penetre na
mucosa nasal mais facilmente, sendo que a Budesonida e o Acetonido de Triamcinolona s&o os mais

eficazes nesse aspeto devido a sua baixa lipofilicidade (Quadro 6).3°

Quadro 6: Comparacdo da poténcia, da lipofilicidade, volume de distribuicdo e efeito de primeira

passagem nos corticosteroides selecionados

Corticosteroid Glucocorticoid Lipophilicity Volume of First-pass
potency distribution inactivation
Beclomethasone Low/intermediate Intermediate/high Intermediate Intermediate

dipropionate/
17-monopropionate

Budesonide Intermediate Low Low High
Triamcinolone Low Low Low Intermediate/high
acetonide

Fluticasone propionate High High High Extensive
Mometasone furoate  High High Intermediate/high  Extensive
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Relativamente ao seu inicio de agdo, existem poucos estudos comparativos entre 0S varios
corticosteroides nasais. No entanto, geralmente o0s seus efeitos iniciam-se entre 12 e 36 horas

comparados com placebo.

Dos quatro corticosteroides abordados, a Budesonida € o que tem maior numero de ensaios clinicos
e a que se tem maior experiéncia acumulada na sua utilizacdo.3® Para além disso, a Budesonida é o
Unico corticosteroide nasal que tem classificacdo de Categoria B nas categorias farmacoldgicas da
gravidez, segundo a FDA.28 Isto significa que, administrado durante a gravidez, ndo existe evidéncia
que represente risco em humanos. Todos 0s outros corticosteroides séo classificados em categoria C

(o risco ndo pode ser descartado).

Por fim, algumas vantagens e desvantagens dos corticosteroides nasais estdo sintetizadas no Quadro
7_41

Quadro 7: Vantagens e desvantagens gerais dos corticosteroides nasais

Vantagens Desvantagens

Efeito hidratante confortante do liquido do | Atributos sensoriais

spray nasal

Eficacia comprovada com o uso continuado | Auséncia  de indicador de doses

disponiveis/quando comeca a esvaziar

Bem tolerado e com efeitos secundarios | Pode causar dor, epistaxis e desconforto

minimos nas doses recomendadas na aplicacéo

Desenvolvimento de novos dispositivos de administracdo de corticosteroides

intranasais

Os corticosteroides nasais estdo disponiveis no mercado desde 1984 e séo a primeira linha terapéutica

no tratamento da rinite alérgica quando esta é moderada a grave.1227

Para isso contribui o facto de serem indolores, terem uma acdo topica rapida no local de atuacao,
serem eficazes com baixas doses e terem efeitos sistémicos minimos.#2 No entanto, varios fatores tém
sido importantes limitadores do seu uso, sendo a maior parte relacionados com os dispositivos de

administracdo do farmaco.*! Assim, a facilidade na utilizacdo dos dispositivos, o conforto na sua
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utilizacdo, os atributos sensoriais percecionados, a tolerdncia e a eficacia clinica séo fatores

valorizaveis pelos doentes que influenciam a sua adeséo e cumprimento terapéutico.3’

Devido ao elevado impacto que esta doenca pode ter (tanto a nivel de custos econdmicos indiretos
como a nivel da qualidade de vida dos doentes), o desenvolvimento de novos dispositivos que
previnam o0s sintomas e ao mesmo tempo sejam bem aceites por parte do doente, tém sido alvo de

continua investigacao.

O exemplo paradigmatico dessa investigacdo foi o desenvolvimento do novo dispositivo que liberta
Furoato de Fluticasona: uma formulacdo livre de aroma e com um inovador sistema de atuacdo através

de um botéo lateral.#1

Osdispositivos de administracdo de corticosteroides nasais usam, no geral, todos a mesma tecnologia
—um mecanismo de bomba mecanica — e comportam Vvarias vantagens e desvantagens (Quadro 8):#!
De facto, € importante que a dose administrada pelo dispositivo seja consistente independentemente
da pressdo e da velocidade aplicada. Além disso, seria também desejavel que o dispositivo permitisse
ao utilizador conseguir determinar as doses ainda disponiveis de modo a poder gerir a necessidade de
reabastecimento. A eficAcia de um corticosteroide nasal vai, assim, depender ndo s6 do seu perfil

farmacoldgico como também da eficacia do sistema de administragdo na mucosa nasal.*3

Quadro 8: Vantagens e desvantagens gerais dos dispositivos de administracdo dos corticosteroides

nasais

Vantagens Desvantagens

Simples de usar, sem necessidade de instrucfes | O design e o tamanho podem desencorajar

complicadas doentes a usa-lo, principalmente criancas e
idosos
Permitem administracdo sem dor Tamanho grande do bocal de saida do spray

Permitem administracdo diretamente na mucosa | Diferentes velocidades e pressdes aplicadas ao
nasal premir 0 dispositivo  podem  causar

administracdes inconsistentes
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Varios questionarios foram realizados pela empresa que comercializa o novo dispositivo de Furoato
de Fluticasona antes do desenvolvimento do seu inovador produto final. Segundo os dados em arquivo
desta empresa, 0s questionarios indicaram que as principais queixas dos utilizadores dos dispositivos
de administracdo de corticosteroides nasais eram devido a: dificuldades no manuseio dos dispositivos
(principalmente em criancas e idosos), o bocal de libertagdo ser muito longo e rigido (o que resulta

em desconforto) e o dispositivo ser muito volumoso.4!

Ainda nos mesmos inquéritos, foi pedido a doentes e médicos que sugerissem potenciais melhorias
para tornar os dispositivos mais atrativos. O principal feedback foi que o tratamento seria mais
apelativo se o sistema de administragdo do farmaco na mucosa nasal ndo fosse percecionado de forma

td0 invasiva e se o spray libertasse o produto de uma forma suave e sem aroma ou sabor.4?

Desta forma, a mesma empresa, desenvolveu o Furuoato de Fluticasona (FF). Este farmaco
caracteriza-se por um ser um corticosteroide potente, com afinidade para os seus recetores melhorada,
bem tolerado, com baixa biodisponibilidade sistémica e com eficacia de 24h comprovada no
tratamento dos sintomas nasais e oculares em adultos e adolescentes.*4 O efeito adverso mais comum

sd0 as epistaxis, no entanto, sdo consistentes com o reportado com outros corticosteroides nasais.

A caracteristica inovadora do produto desta empresa, além do principio ativo, foi sem divida o seu
dispositivo de administracdo. Para chegar a formula final foram precisos dois anos de ensaios clinicos
onde foram experimentadas varias hipéteses (sistema de atuacdo através de compressdo de botdes
bilaterais; através de um botdo lateral com tampa removivel; botdo lateral com tampa articulada;
botdo lateral com tampa rotativa; e em forma de caneta com tampa removivel) e testadas entre
voluntarios que osavaliavam entre 1 e 4 (sendo o 1 0 mais preferido). Desta forma, o novo dispositivo
de administracdo de Furoato de Fluticasona foi desenhado e desenvolvido consistindo num sistema
de recipiente fechado, formado por uma garrafa equipada por uma bomba de medicéo e inserido num
dispositivo externo que contém uma tampa e um botdo lateral de premir (alavanca).

As principais caracteristicas deste novo sistema inovador estdo sistematizados na Figura 4 e no
Quadro 9.41

Lid

Product level
\* indicator window

Figura 4: Sistema inovador de administragdo de Furoato de Fluticasona

18



Quadro 9: Principais caracteristicas do dispositivo de administracdo de Furoato de Fluticasona

Caracteristicas

Potenciais beneficios para o doente

Design Ergonomico (visual mais atraente, menos

volumoso)

Doentes sentem-se mais confortaveis a usa-lo,

facilmente portéatil e permite uso discreto

Administra a mesma dose (27,5 pg) apdés a

minima forca de atuacdo do doente

Permite entrega precisa e consistente em cada

administracao

Selo de encerramento flexivel

Evita necessidade de premir o sistema antes de

cada utilizagdo e reduz o desperdicio do produto

Botdo de aperto contornado

Elimina necessidade de colocar os dedos na base
do bocal permitindo que este seja mais curto (logo

mais confortavel)

Sistema de atuacdo por botéo lateral

Facil de usar por terceiros e assegura que o bocal

esteja dentro das narinas durante administragéo

Mostrador/Janela indicador de dose

Ajuda utilizador a determinar quando €é necessario

reabastecer

Formulacdo sem adicdo alcool espessada com

celulose microcristalina

Previne gueimaduras na cavidade nasal e elimina

0 sabor que fica apds a administracdo

Enquanto os dispositivos originais tinham como principal objetivo apenas a necessidade do farmaco

ser administrado dentro da cavidade nasal, 0s novos dispositivos mostraram que o design ergonémico

e as caracteristicas voltadas para o conforto do doente s@o fundamentais para a adesdo e cumprimento

continuo do tratamento.

Apesar de todos estes avangos significativos, os dispositivos devem continuar a ser aperfeicoados

para serem mais eficazes, serem menos dispendiosos e melhorarem agestéo global dadoenca. Assim,

no futuro, os dispositivos poderiam incluir caracteristicas como:4!

e Uma sinalizacdo para assegurar ao doente que o dispositivo estd posicionado corretamente para

uma administracdo precisa do spray na mucosa nasal (particularmente Util em doentes jovens e

id0sos).

e Um contador de doses (com contagem decrescente) que informasse do nimero de doses

disponiveis (ajudaria e evitar desperdicio de medicacao).

e Um mecanismo que permitisse administrar doses diferentes, consoante as suas necessidades, com

0 mesmo dispositivo.
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Conclusao

Existe evidéncia que a rinite alérgica esta a aumentar de prevaléncia e o seu impacto, tanto a nivel

individual como na sociedade, ¢ significativo.

Apesar dos sintomas clinicos serem manifestamente limitantes na vida dos doentes, continua a ser
uma doenca pouco valorizada e subtratada. Atualmente existem j& inimeras terapéuticas disponiveis
sendo que a corticoterapia tdpica nasal terd sempre o seu lugar de destaque por ser o mais eficaz no

tratamento dos sintomas cardinais da doenca.?%:30

Esta revisdo comparou os corticosteroides mais usados e, por isso, mais alvo de ensaios clinicos na
literatura disponivel. Todos, exceto o Acetonido de Triamcinolona (descontinuado em Portugal),

podem ser encontrados nas farmécias portuguesas.*®

Concluiu-se que todos estes farmacos sdo semelhantes em termos de eficicia e de efeitos adversos,
com especial destaque para o inovador Furoato de Fluticasona, sendo as preferéncias dos doentes
experiéncias subjetivas e baseadas em atributos sensoriais experienciados durante as suas

administragdes.3’

Com esta revisdo abordou-se também como uma mudanca no design do dispositivo de administracao
do produto pode ter influéncia na ades&o e na aceitacdo por parte do doente em cumprir o tratamento

que, sendo uma doenca crénica, importa que seja feito de uma forma continuada. 4!

Duas das principais limitacbes que podem ser apontadas aos estudos sdo 0 baixo numero de

voluntarios e a experiéncia idiossincratica da utilizacdo dos dispositivos por parte de cada doente.

Gostava por dltimo de referir que, embora muito prevalente, esta tematica é frequentemente
minimizada e até esquecida ao longo da aprendizagem dos estudantes e dos médicos. Apesar dos
avancos ja alcangados, cada vez mais se pode ambicionar por novas investigaces e pesquisas de

dispositivos que se tornem ainda mais eficazes.
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