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A rinite idiopética é a forma mais comum de rinite ndo-alérgica e estima-se que
tenha uma prevaléncia de mais de 133 milhdes de pessoas em todo o mundo. E uma
doenca que se pode manifestar através de diferentes sintomas, dos quais se destacam a
rinorreia, obstrucdo nasal . O seu diagnoéstico € de exclusdo, sendo necessario um skin
prick test e um doseamento de IgE no sangue negativos, assim como auséncia de uma

clinica de infecéo.

A sua fisiopatologia ainda ndo é conhecida o que dificulta a abordagem terapéutica
destes doentes, sendo esta muito variada e pouco consensual provocando um importante

impacto socio-econémico.

Como consequéncia das diferentes formas de apresentacdo e dos diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos, o tratamento deve ser individualizado e
direcionado a etiologia/sintomas de cada individuo, sendo muitas vezes um tratamento
empirico. As opcdes de tratamento incluem corticoides nasais, anti-histaminicos,
combinacBes destas duas classes, brometo de ipatrépio, descongestionantes nasais orais
e nasais; a capsaicina nasal e a cirurgia, sdo outras abordagens que ndo sdo consensuais
nem universais. Por outro lado, comecam a surgir alternativas ainda pouco divulgadas e

experimentais como a kinetic oscillation stimulation.

Este trabalho tem entdo como objetivo fazer um apanhado das diferentes
terapéuticas utilizadas no tratamento desta patologia extremamente prevalente. Assim, a
abordagem terapéutica aqui referida é a usada atualmente, baseando-se principalmente

nos sintomas predominantes.

Por fim, é importante referir que existe a necessidade de realizar mais estudos com
0 objetivo de esclarecer a etiologia/fisiopatologia da doenca de forma a conseguir

progredir na abordagem terapéutica.

Palavras chave: Tratamento; Rinite; Idiopdtica
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Idiopathic rhinitis is the most common form of non-allergic rhinitis and it is
estimated that the prevalence is more than 133 million people in the whole world. It is a
condition that can present with different symptoms, mainly rhinorrhoea and nasal
obstruction. It is a diagnosis of exclusion, being necessary to perform a skin prick test and

an IgE dosage in blood, both negative, as well as the lack of a previous infection.

Its pathophysiology is still unknown, which hinders the therapeutic approach to
these patients. Due to the lack of a standardised procedure to treat idiopathic rhinitis, this

condition has resulted in a significant socio-economic impact.

As a consequence of the different presentations and pathophysiological
mechanisms involved in this disease, the treatment should be personalised and directed
to the aetiology or symptoms of each individual, even though currently it consists of an
empirical approach. The main treatment options include nasal corticoids, anti-histaminics
and combinations of these two classes. While capsaicin and surgery are other possible
options, their usage is not consensual nor universal. On the other hand, new alternatives
are emerging, but these are still nascent and experimental, such as kinetic oscillation

stimulation.

The objective of this project is to outline the different therapeutics used in the
treatment of this pervasive disease. The therapeutic approach discussed is the one
presently used, which aims to obliterate the predominant symptoms.

Finally, it is imperative to mention that there is a necessity to undergo further
research in order to enhance our understanding of the aetiology/pathophysiology of this

disease, such that the therapeutic approach can also evolve.

Keywords: Treatment; Rhinitis; Idiopathic
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A rinite é uma doenca das fossas nasais, que se manifesta por obstrucdo nasal,
rinorreia (anterior e/ou posterior), esternutos, prurido nasal e/ou ocular e alteragdes do
olfato.l*] Existem varias propostas para definir esta doenga, no entanto néo existe uma
definicdo universalmente aceite relativamente ao tempo necessario para se considerar
patoldgico. Faz diagndstico diferencial com muitas outras patologias entre as quais,

polipos nasais, desvio do septo, rinossinusite ou neoplasias das fossas nasais.

A subdivisdo da rinite, € outro assunto que ndo apresenta consenso entre a
comunidade, no entanto é comum dividir-se em rinite alérgica e ndo alérgica. H4 quem
refira também a rinite mista, no entanto esta considera-se mais, como uma forma de

manifestacdo do que uma identidade propria.?

A rinite alérgica é a forma mais prevalente e surge predominantemente em
criangas, constituindo um terco dos casos de rinite em adultos.t®! Clinicamente, define-
se por uma inflamacdo nasal, desencadeada por uma resposta mediada por
imunoglobulina E (IgE) ap6s exposicdo da mucosa nasal a um alergénio.¥! O
diagnostico é feito com base na histéria clinica e a confirmacéo da sensibilidade ao(s)
alergéneo(s) através do skin prick test ou doseamento das IgE especificas, no sangue.!
A resposta imediata que resulta da desgranulacdo dos mastdcitos, levada a cabo pela
IgE, provoca espirros, obstrugdo nasal, rinorreia e prurido. A fase tardia da resposta
alérgica envolve inflamacdo e resulta da infiltracdo eosindfila. Esta é responsavel por
sintomas como a obstrucdo nasal, hiposmia, hiperreatividade nasal e rinorreia

posterior.[®7]

A rinite ndo-alérgica ¢ uma entidade que se pode caracterizar ou ndo por
inflamacdo da mucosa nasal e apresenta os sintomas nasais anteriormente descritos,
no entanto, ndo apresenta uma causa imunologica, ou seja, sem presenca sistémica de
alergéneos (skin prick test e doseamento de IgE especifica negativos).[**! Pode ser
dividida em entidades com etiologia conhecida - rinite ndo-alérgica ocupacional;
infeciosa; medicamentosa; hormonal; senil; ndo-alérgica com eosinofilia (NARES);

gustatoria - e desconhecida — rinite idiopatica (Figura 1).[%€]



A rinite idiopética é a forma mais comum de rinite ndo-alérgica.(Figura 2)%!
Surge principalmente em mulheres de meia idade e tem uma progressdo mais
desfavoravel em relacdo a rinite alérgica, uma vez que a sua resposta ao tratamento
convencional ndo ¢ tdo favoravel.[’1 Devido ao facto de o conceito de rinite idiopatica
ndo ter uma definicdo e critérios de diagndstico universais, 0s estudos epidemioldgicos
s80 escassos e por isso 0s dados epidemioldgicos ndo sao robustos. No entanto, estima-
se que tem uma prevaléncia de mais de 200 milhdes de pessoas em todo o mundo,
sendo 50 milh@es destes, habitantes na Europa e 20 milhdes, habitantes dos EUA. (1891
Assim sendo, o0 seu impacto quer a nivel econémico quer a nivel social (insucesso
escolar, desemprego, franca diminuicdo da qualidade de vida) é muito elevado pelo

que torna esta doenca bastante importante. [l

Rinite Cronica

i Sem sinais de sensibilizacéo
i alergénea

Skin prick test +
IgE especifica no sangue +

Rinite Alérgica Rinite Nao-alérgica

¢ Rinite Ocupacional
¢ Rinite Infecciosa
¢ Rinite Medicamentosa
¢ Rinite Hormonal
e Rinite Senil
¢ Rinite ndo-alérgica com
eosinofilia
¢ Rinite Gustatoria
¢ Rinite por alteragdes
morfoldgicas

¢ Rinite Idiopética

Figura 1- Classificagdo Rinite Cronica



A sua fisiopatologia ainda ndo € conhecida, existindo diversas teorias que tentam
explicar o seu mecanismo de agdo. A inexisténcia de uma fisiopatologia bem descrita
dificulta a abordagem terapéutica destes doentes, sendo esta muito variada, pouco
consensual e com fracos resultados. Por este motivo, os doentes procuram mdaltiplos
tratamentos quer médicos quer cirlrgicos, muitas vezes sem resultado. Ndo sabemos
ao certo o impacto do absentismo laboral e escolar, ou das morbilidades associadas,

no entanto este pode ser mais elevado do que se imagina.

Assim, este trabalho tem como objetivo reunir a informagéo e o trabalho que
atualmente existe de modo a descortinar qual a melhor abordagem terapéutica, no

tratamento da rinite idiopatica.

Existem significativamente menos estudos feitos na &rea da rinite ndo-alérgica
comparativamente a rinite alérgica e por isso ainda existe uma grande diferenca
relativamente ao conhecimento da sua etiologia, fisiopatologia e tratamento.[®! No
entanto, estima-se que existam cerca de 200 milhGes de pessoas com rinite néo-
alérgica.[>'% Os valores variam consoante os estudos, porém pode afirmar-se que cerca
de um terco dos doentes sofrem de rinite ndo-alérgica, sendo que dois tercos destes

tem rinite idiopatica-t>*®11121 A maioria destes doentes s&o mulheres adultas.[>1]

Como ja foi referido, a sua prevaléncia é elevada e afeta significativamente a
qualidade de vida dos doentes tendo um importante impacto socioeconémico.[*?l Deste
modo, sdo necessarios mais estudos de epidemiologia, fisiopatologia e tratamento da

rinite idiopatica.l!
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Figura 2 - Epidemiologia da rinite alérgica e ndo-alérgica

Os sintomas principais sao a obstrucéo nasal e a rinorreia, sendo menos comum,
sintomas tipicos da rinite alérgica como o prurido, espirros e sintomas oculares. O
quadro pode ser persistente, intermitente ou sazonal .l Os sintomas séo desencadeados
por uma hiper-reactividade nasal podendo esta ser causada ou ndo por fatores
precipitantes (triggers) ndo-especificos, como fumo de tabaco, alteracbes da
temperatura e humidade, ar frio e seco, perfumes, tintas e solventes, fumo de tabaco,

exercicio e alcool (tabela 1).[+81314

Tabela 1. Precipitantes da rinite ndo-alérgica idiopatica

AlteracGes climaticas (humidade, temperatura e pressdo)
Odores fortes (perfume, flores, quimicos)

Fumo tabaco

Poluentes

Exercicio

Alcool

A sua etiologia e fisiopatologia ainda estd por descobrir, e por isso € um
diagnostico de exclusdo que acaba por englobar um conjunto heterogéneo e mal-
definido de doentes.*! Este é feito através da historia clinica detalhada e exame
objetivo, que permite excluir a rinite infeciosa, e realizagdo do skin prick test e

doseamento de IgE especificos, que permite excluir a rinite alérgica.®



Existem algumas teorias fisiopatoldgicas que tentam explicar esta entidade, ndo
havendo até a0 momento consenso relativamente & sua verdadeira e correta etiologia.
Algumas dessas teorias sdo: ativacdo dos mastocitos por mecanismos nao
imunolodgicos com inflamacéo local; entopia local; envelhecimento da mucosa nasal;
varias formas de disfuncéo neural; hiper-reactividade glandular, vascular e /ou neural
com desequilibrio entre o sistema nervoso parassimpatico e simpatico, com
predominio da atividade do sistema parassimpatico; acdo do sistema ndo adrenérgico

ndo colinérgico peptidérgico (NANC).[515.18]

Devido as diferentes formas de apresentacdo e aos possiveis mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos deste subtipo de rinite, o tratamento deve ser
individualizado e direcionado a etiologia e/ou sintomas de cada doente, sendo muitas
vezes, um tratamento empirico. Comparativamente a rinite alérgica, a terapéutica

farmacoldgica atual é menos eficaz e segura.[®l
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A medicacédo base usada no tratamento da rinite ndo alérgica idiopatica (RNAI)
é semelhante, mas ndo idéntica a utilizada na rinite alérgica. As opcdes de tratamento
incluem corticoides nasais, anti-histaminicos, combinacdes destas duas classes,
brometo de ipatropio, descongestionantes nasais orais e nasais. Como a terapéutica
desta entidade é questiondvel e insatisfatoria comecam a surgir alternativas ainda
pouco divulgadas e experimentais como a kinetic oscillation stimulation; a capsaicina
nasal e a cirurgia, sdo outras opcdes que ndo sao consensuais nem universais. Contudo,

doentes com RNAI respondem menos a terapéutica do que os com rinite alérgica.

A RNAI pode ser subdividida em trés tipos consoante 0s seus sintomas
predominantes: congestdo, rinorreia e congestdo e rinorreia simultanea. O sintoma
predominante e a severidade da doenca deve determinar quais 0os medicamentos a usar

primeiramente.

Devido ao fato da maioria dos doentes ter simultaneamente uma componente
inflamatoria e de hiper-reactividade nasal a estimulos inespecificos, as duas classes de
medicamentos mais eficazes sdo o0s corticoides nasais e os anti-histaminicos topicos,
talvez porque, atendendo a duas das teorias fisiopatoldgicas, a ativacdo de mastécitos
por mecanismos nao imunoldgicos e a entopia local, faz sentido que este subgrupo

responda bem a estes farmacos.

Assim, uma classe costuma ser suficiente nas formas ligeiras da doenca, com a
possibilidade de adicionar outra classe caso 0s sintomas néo estejam controlados com
apenas um medicamento. Nas formas moderadas da doenga, pode iniciar-se medicagéo
dupla e em formas graves, uma medicacgéo oral (anticolinérgico ou descongestionante)

pode ser associado & medicac&o topica.lt”
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A Azelastina € um potente anti-histaminico de segunda geracdo. E usado
topicamente, em spray nasal, e indicado no tratamento da rinite alérgica e da RNAI. A
Azelastina esta disponivel em Portugal na forma de ®Allergodil (dose normal: uma
aplicacdo em cada narina, duas vezes ao dia — equivalente a uma dose diaria de 0.56mg
de hidrocloreto de azelastina; dose aumentada: duas aplicacfes em cada narina, duas
vezes ao dia — equivalente a uma dose diaria de 1.12mg; a dose diaria ndo deve
ultrapassar as trés aplicacOes; ndo deve ser usado ininterruptamente por um periodo

superior a 6 meses).(Fig.3)
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Fig.3 - ®Allergodil (Hidrocloreto de azelastina)

Para além de reduzir a resposta imediata e tardia da mucosa nasal, apresenta
efeitos anti-histaminicos, efeitos antialérgicos e anti-inflamatérios, conduzindo a
alterac@es a nivel das citocinas, moléculas de ades&o, células inflamatorias e ativagdo
dos eosindfilos e dos mastocitos com consequente desgranulacdo. Para além disto, a
Azelastina tem um dos mais rapidos inicio de acdo relativamente as outras opcoes

disponiveis, podendo assim ser utilizada & medida que é necesséria, aliviando
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rapidamente os sintomas ao reduzir substancialmente a congestdo nasal, um dos
sintomas mais comuns nestes doentes. Estes efeitos adicionais, distinguem-na de

outros anti-histaminicos que apresentam efeitos negligenciaveis no alivio da congestéo
nasa‘|.[18,19,20]

Devido as suas propriedades farmacologicas, a Azelastina mostra-se bastante
eficaz mesmo quando os doentes ndo respondem a outras terapéuticas, mantendo assim

um papel importante na terapéutica da rinite ndo alérgica.[*%]

Relativamente ao seu perfil de seguranca, € muito bem tolerada sendo 0s seus
efeitos adversos mais comuns o paladar amargo e a sonoléncia.*®! No entanto, ja
existem preparacdes que contém sucralose (®Astepro) e que permite contornar o

paladar amargo.[*®! Contudo, esta formula n&o se encontra disponivel em Portugal.

Foi realizado um estudo de nao inferioridade entre a Azelastina e a Olopatadina,
no tratamento da RNAIL. Ambos diminuiram a congestdo nasal, rinorreia anterior e
posterior e os espirros. Nao se verificaram diferencas significativas nos resultados nem
nos efeitos adversos dos dois medicamentos.™*®! A Olopatadina esta disponivel como
®Patanase (preparacdo de 0,06% que contém 625mcg por dose — 2 sprays nasais, duas
vezes ao dia, em adultos e 1 spray nasal, duas vezes ao dia, em criangas com menos
de 6 anos), porém ainda ndo foi aprovado para o tratamento na RNAI, nem esta
disponivel em Portugal.

Os anti-histaminicos de segunda geracdo orais, ndo mostraram eficacia em
doentes com RNAI e por isso ndo tém indicag&o no seu tratamento.[*° Contudo, os de
primeira geragdo, como o Maleato de Dexclorferinamina (®Polaramine), podem ser
mais eficazes na variedade ndo inflamatéria devido ao seu efeito anticolinérgico,
ajudando na reducéo da rinorreia.l*®! Contudo, este anti-histaminico de 12 gerag&o nio
se encontra disponivel em Portugal. A Hidroxizina (®Atarax) é também um anti-
histaminico de 1%geracéo e esta disponivel em Portugal, sendo muitas vezes utilizadas

pelos seus efeitos anticolinérgicos.
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Os corticoides nasais demonstraram ser eficazes no tratamento da rinite alérgica
e da rinossinusite crénica ao reduzirem sintomas nasais como o prurido, 0s esternutos,
a rinorreia e a congestdo nasal.”?!l Contudo o seu papel no tratamento da RNAI nio
esta ainda bem definido.[?? Ainda assim, uma vez que existem variedades da doenca
que apresentam a inflamacdo como base fisiopatoldgica, estes parecem ser eficazes

também neste contexto.[?!

Os corticoides nasais tém a capacidade de prevenir a exsudagdo e o0 nimero de
células inflamatorias (linfocitos, mastocitos, basofilos, eosinéfilos, macréfagos e
neutrdfilos), assim como reduzir a libertacdo de mediadores inflamatdrios (histaminas,
leucotrienos) e inibir a producéo e libertacdo de citocinas e quimiocinas por parte das
células inflamatorias ( IL-1, IL-6, IL-8, TNF-o, IFN-y).[21.24]

O Propionato de Fluticasona e o Dipropionato de Beclometasona séo 0s Unicos
corticoides nasais aprovados pela FDA para o tratamento da RNAI. A Triamcinolona,
a Mometasona e a Flunisolida, séo corticoides nasais que tém sido estudados e parecem

ser também eficazes no tratamento desta doenca.??

O Propionato de Fluticasona (200/400 ug), em Portugal comercializado com o
nome de ®Flonaze (0.5mg/ml) e ®Flutaide ( 50 pg/dose), parece ser o corticoide com
maior afinidade aos recetores glucocorticoides, ligando-se mais rapidamente e
dissociando-se mais lentamente, sugerindo assim uma maior duracdo da acdo. Devido
a sua maior especificidade, ele apresenta uma maior poténcia com menos efeitos

adversos sistémicos.(Fig. 4)?1
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Fig.4 - ®Flonaze (Propionato de FLuticasona)

Apesar de haver poucos estudos que avaliam o papel do Flunisolide no
tratamento da RNAI, este medicamento é usado largamente desde ha 30 anos com

resultados bastante bons.[23]

Até 2011, s6 existiam estudos deste medicamento no tratamento da NARES.
Uma vez que existem variedades da doenga que nao apresentam uma base inflamatoria
na sua fisiopatologia, foi realizando um estudo para avaliar a eficacia do Flunisolide
nos doentes com RNAL. Os resultados demonstraram uma boa eficacia no controlo dos
sintomas ao reduzir tanto o infiltrado inflamatério como o tamanho dos cornetos
através da sua atividade anti-inflamatoria. Por este motivo, este medicamento pode ser
uma opcao terapéutica para a RNAL2 Contudo, este farmaco ainda ndo se encontra

disponivel em Portugal.

No entanto, nem todos os doentes com RNAI respondem aos corticoides nasais.
Estudos demonstraram que doentes com sintomas provocados predominantemente por

alteracdes do clima e temperatura, quando tratados com Propionato de Fluticasona néo
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demonstraram diferencas significativas no controlo dos sintomas, comparativamente
ao grupo de controlo (placebo). Assim, podemos dizer que apesar de no conjunto,
doentes com RNAI responderem bem aos corticoides nasais, existem subgrupos de
doentes que nao respondem, necessitando-se assim de realizar mais estudos neste

ambito.[1822]

Apesar de nao haver estudos que avaliam a eficacia desta classe em doentes com
RNALI, estes podem ser usados no dia a dia, apenas para o controlo da congestao nasal
refrataria ao uso de corticoides nasais, anti-histaminicos tdpicos ou terapéutica
combinada destas duas ultimas classes mencionadas. Assim, um descongestionante
oral como a Pseudoefedrina e a Fenilefrina, podem ser adicionados ao esquema
terapéutico. Existem esquemas de administracdo apenas em dias sintomaticos
(30/60mg, até 3x/dia de Pseudoefedrina) ou administracdes constantes diaria (120mg,

2x/dia de Pseudoefedrina). [*]

O uso de descongestionantes nasais por longos periodos de tempo em
monoterapia podem causar congestdo nasal refratéria e tolerancia ao medicamento.
Contudo, varios estudos realizados no ambito da rinite alérgica demonstraram que esta
classe podia ser utilizada por periodos de tempo superiores sem causar tolerancia, se
administrada concomitantemente com corticoides nasais. Apesar da combinagéo de
descongestionantes com corticoides nasais por periodos prolongados ainda néo ter sido
estudada na rinite ndo alérgica, tudo indica para que seja uma opgdo eficaz e bem

tolerada. 1822

A grande heterogeneidade etiologica e as diferentes apresentacdes clinicas da
RNAI sugerem que talvez uma terapéutica combinada tenha maior eficacia em relacéo
a monoterapia. Podem entdo ser feitas algumas combinag¢des como por exemplo

corticoides nasais com anti-histaminicos topicos ou corticoides nasais com
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descongestionantes nasais, no entanto esta ultima associacéo necessita de mais estudos
no que respeita ao seu perfil de seguranca, uma vez que o uso prolongado de
descongestionantes nasais tem como principal efeito adverso uma congestdo nasal

refrataria.l??

Ja foram realizados estudos que demonstraram que a terapéutica combinada de
Proprionato de Fluticasona com Azelastina (®Dymista - 548ug de Azelastina e 200ug
de Propionato de Fluticasona) € mais eficaz, apresentando melhores resultados no
controlo dos sintomas em comparagdo com qualquer um dos dois medicamentos dados
em monoterapia.l?? N&o é de estranhar, uma vez que cada uma das classes tem o seu
efeito através de diferentes mecanismos de ac&o.'*! Estes ultimos sintomas ocorrem
através de mecanismos mais complexos, onde interferem diferentes vias de acéo, pelo
que se torna dificil que um Unico farmaco atue eficazmente em todos os sintomas.

Contudo, nédo esta disponivel em Portugal.

Relativamente a combinacao entre descongestionantes nasais e 0s corticoides
nasais e/ou anti-histaminicos, foi observado que a combinacdo com fluticasona tem
um importante papel no tratamento da rinite alérgica, ao facilitarem a distribuicéo e
absorcdo dos segundos.[?? Apesar de ainda ndo haver estudos, espera-se que esta
mesma associacdo seja eficaz na RNAIL. A administracdo conjunta de Mometasona
com Oximetazolina em doentes com rinite alérgica e com RNAI provou ser mais eficaz
comparativamente ao uso de Mometasona isoladamente, tendo uma maior influéncia
na melhoria da qualidade de vida e congestdo nasal dos doentes. Por outro lado, esta
associacdo também possibilitou 0 uso mais prolongado do descongestionantes nasal

sem provocar tolerancia ao mesmo.[*8:22]

Nas variedades onde o sintoma principal é a rinorreia, como na rinite gustatoria
ou na RNAI associada a pratica de exercicio fisico em locais frios, o0 Brometo de
Ipatropio em spray nasal (0,03% ou 0,06%) é o tratamento de escolha. Este, é um
agente anticolinérgico topico e é usado normalmente duas a trés vezes por dia e/ou
antes das atividades que desencadeiam rinorreia (antes das refeicGes e exposicdo a
ambientes frios). Contudo, ndo existe nenhuma formula de Brometo de Ipatrdpio de
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aplicacdo nasal em Portugal. Existe sim, a sua associagdo a um descongestionante
nasal, Xilometazolina conhecido como ®Vibrocil Actillong Duo - 1 a 2 nebulizagdes
em cada narina 3 a 4 vezes/dia, no maximo durante 7 dias- que pode ser Util numa

terapéutica de curto prazo.

Para além dos efeitos imediatos, estudos realizados demonstraram que 0 uso de
Brometo de Ipatrépio durante um ano, ndao sé melhorou significativamente a rinorreia
como diminuiu a necessidade de outras terapéuticas no controlo dos sintomas da
RNAL[® Relativamente ao efeitos adversos, para além da secura e epistaxis nasal que
se demonstrou pouco frequente, ndo existem efeitos sistémicos adversos, sendo o
farmaco bem tolerado.?l Contudo, o Brometo de Ipatropio apesar de bastante eficaz
no controlo da rinorreia, ndo é eficaz no controlo de outros sintomas como da
congestdo, do prurido e dos esternutos.[¥] Estes Gltimos sintomas ocorrem através de
mecanismos mais complexos, onde interferem diferentes vias de acdo, pelo que se

torna dificil que um Unico farmaco atue eficazmente em todos os sintomas.

N&o existem farmacos anticolinérgicos orais aprovados para o tratamento da
RNAI devido ao seu perfil de seguranca e aos seus efeitos adversos dos quais fazem

parte a retencéo urinaria, secura da mucosa oral e nasal e sedacgo. [??

A Capsaicina é um componente ativo presente no piri-piri, sendo um agonista
seletivo dos canais TRPVI. A ligacdo a estes canais provoca uma diminui¢do da
condugdo nociceptiva das fibras-C do nervo trigeminal sem afetar a condugdo das
fibras- A8 e a homeostase celular da mucosa nasal.[?%% As fibras-C sdo fibras
sensoriais nociceptivas. Estas fibras podem ser ativadas por irritantes inalados, o que
resulta na libertacdo de neuropéptidos (ex: substancia P, Peptido relacionado com a
Calcitonina) através do sistema axonal como uma resposta protetora da mucosa aos
agentes irritantes (reflexo antidromico). Este reflexo provoca um aumento da secre¢do

glandular e do extravasamento do plasma, resultando em edema da mucosa.[?’l

J& usada previamente em algumas doencas como a psoriase e nevralgias, comeca
agora a ganhar alguma importancia na RNAI. O mecanismo através do qual a
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capsaicina atua na RNAI é desconhecido, no entanto pensa-se que esta provoca a
degeneracéo das fibras-C que estdo envolvidas nos mecanismos neurogénicos locais e
centrais na mucosa nasal, provocando diminuicdo das secrecdes e da permeabilidade

da mucosa, aliviando assim os sintomas. 20221

E usada em forma de spray nasal com a adicéo de eucalipto (ICX72), de forma
a combater a sensacdo de ardor causada pela mesma. Foi feito um estudo que
comparou a utilizagdo de 1-2 puffs de ICX72 duas vezes por dia durante duas semanas
em relacdo ao placebo, numa populacdo mista de doentes com RNALI e rinite alérgica,
e verificou-se uma reducéo significativa da dor nasal, dor de cabeca e pressao dos seios
perinasais com um inicio de acdo extremamente rapido (1 minuto), no grupo
medicado.[#22 Além da reducdo a curto prazo, também demonstrou ser eficaz na

reducdo a longo prazo dos sintomas, tendo um grau de tolerabilidade bastante bom.[?

Assim, a Capsaicina pode ser uma opc¢éo terapéutica no tratamento da RNAI.
Administrada facilmente através de pequenas doses, geralmente no mesmo dia,
apresentando efeitos quase imediatos e que se prolongam por um periodo até 36

semanas apos o tratamento.[?%!

Apesar de ndo haver ainda uma recomendacdo especifica para o uso da
Capsaicina na RNALI, é valido considerar esta opcéo no tratamento daquelas variedades
que ndo respondem as restantes opgdes terapéuticas atualmente disponiveis.[?®! E
usada em muitos paises da Europa, no entanto a sua aplicacao € hospitalar devido a
necessidade de analgesia, pois a dose terapéutica provoca dores muito elevadas.

Contudo, néo esta ainda disponivel em Portugal.

Nas cavidades nasais de uma pessoa saudavel, a passagem do ar é detetada pelo
sistema nervoso. Contudo, quando ha um processo inflamatério, pode ocorrer edema
da mucosa, sendo que o0 sistema nervoso parece ndo ser capaz de detetar a passagem
do ar, causando assim a sensacdo de congestdo nasal. O principio da Kinetic
Oscillation Stimulation (KOS) baseia-se na possibilidade de, ao aplicar oscilagdes
mecéanicas semelhantes aquelas provocadas pela turbuléncia do ar, consiga-se um

efeito benéfico na inflamagdo da mucosa.
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Esta ainda é uma terapéutica experimental pouco explorada, no entanto a KOS
parece ser uma opgao eficaz e segura no tratamento a curto prazo da congestdo nasal,
nos doentes com RNALI. Este tratamento consiste na aplicacéo de vibracdes mecanicas
de baixa frequéncia e amplitude, na mucosa nasal durante alguns minutos. (Figura 5)
Os mecanismos através dos quais este tratamento consegue obter estes resultados ainda
estdo por descobrir. Pensa-se que para além da libertacdo de substancias como
neuropéptidos, este tratamento permite estimular os nervos sensitivos e, direta ou

indiretamente, o sistema nervoso auténomo.!?!

Foi realizado um estudo em que se comparou a utilizacdo deste novo tratamento
com o placebo. Mediu-se o fluxo maximo inspiratorio e realizou-se um questionario
sobre os sintomas, nomeadamente a congestdo nasal. Verificou-se que a utilizacdo da
KOS provocou alterages significativas a nivel da congestéo, secrecdo e prurido nasal,
tendo estas sido mais notdrias na primeira semana de tratamento, no entanto

permanecendo presentes até duas semanas apos 0 mesmo.?’]

Figura 5 — Aparelho KOS

Os efeitos adversos foram poucos e ligeiros, observando-se um ligeiro
desconforto durante a realiza¢do do tratamento que rapidamente despareceu apds a sua

conclusdo.l?]
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Assim, a KOS é um procedimento bem tolerado, facil de administrar e com
poucos efeitos adversos. Considerando que os tratamentos atualmente utilizados no
controlo dos sintomas nem sempre sdo bem-sucedidos, o presente tratamento pode ser
uma opcdo a considerar. No entanto, sdo necessarios mais estudos de forma a
esclarecer 0 seu mecanismo de acdo, a sua reprodutibilidade e otimizagédo do

tratamento.[22:27]

A opcdo cirdrgica so deve ser considerada no caso dos sintomas serem refratarios
ao tratamento médico, apos seis a doze meses. Varias abordagens cirdrgicas, incluindo
turbinectomias, neurectomia do vidiano e do nervo etmoidal anterior, bloqueio do
ganglio esfenopalatino, entre outras, tém sido usadas no tratamento de casos refratarios
a terapéutica medica. Estas técnicas demonstraram nao ter efeitos benéficos a longo

prazo e apresentaram efeitos adversos que podem sobrepor-se aos seus beneficios.[*]

A neurectomia do nervo vidiano demonstrou ser bastante eficaz no controlo dos
sintomas das formas de RNAI refratarias a terapéutica médica. Existem varias
abordagens para a realizacdo deste procedimento, como a ressec¢do transnasal que
oferece a possibilidade de efetuar a cirurgia bilateralmente com relativo facil acesso,
reduzindo significativamente a morbilidade e o tempo de cirurgia. Esta abordagem
mostrou ser eficaz na rinite alérgica, polipose recorrente e rinite nao alérgica. Estudos
demonstraram que grande parte dos doentes submetidos ao procedimento ficaram
totalmente livres de qualquer sintoma e os que ndo ficaram livres passaram a responder

a terapéutica médica que anteriormente era refrataria.[!

Com o aparecimento das técnicas endoscoOpicas, foi possivel realizar a
neurectomia do nervo vidiano através de uma abordagem endonasal por via
endoscopica, sem associacdo a sequelas a longo prazo. Em adicéo, a rinorreia e a
obstrucdo nasal melhoraram imediatamente apds a cirurgia, tendo os seus efeitos
permanecido ao longo de varios anos. O efeito adverso mais comum é a xeroftalmia
pos-cirdrgica, no entanto na maioria dos casos resolve-se sem recurso a medicacéo,

num periodo relativamente curto de até 5 meses. A neurectomia endoscopica do nervo
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vidiano é uma técnica bem tolerada, segura e com eficacia na maioria dos doentes,

comparativamente a ressecao aberta do nervo vidiano, uma abordagem bastante mais

agressiva com maior risco de complicac@es, sequelas e morbilidade associada.[*"?%

Apesar da cirurgia poder ndo ter uma durabilidade definitiva, podemos concluir

que a terapéutica cirdrgica pode ter uma grande importancia nos casos refratarios,

sendo necessario estudar as diferentes variages anatomicas de forma a escolhermos a

abordagem que melhor se adequa a cada doente.[*"-28]

A tabela que se segue visa resumir as diferentes classes utilizadas no tratamento

da RNALI.

CLASSE TERAPEUTICA

PONTOS CHAVE

REF,

BIBLIOGRAFICA

Corticoides nasais

Anti-histaminicos
topicos

Anti- histaminicos
orais

Extremamente eficazes na variedade
inflamatéria da rinite ndo alérgica. O
Propionato de Fluticasona e o
Dipropionato de Beclometasona estdo
aprovados pela FDA.

Sem eficacia nas variedades com
sintomas provocados
predominantemente por alteracdes do
clima e temperatura.

Efeitos anti-histaminicos, anti-alérgicos
e anti-inflamatérios. Azelastina esta
aprovada pela FDA. (®Allergodil)

A Olopatadina demonstrou ser téo
eficaz como a Azelastina no entanto
ainda ndo foi aprovada para o tratamento
na rinite idiopéatica e ndo se encontra
disponivel em Portugal.

Anti-histaminicos de segunda geragdo
ndo sdo eficazes, ao contrario dos de
primeira geracdo, que demonstraram
eficacia nas variedades ndo inflamatorias
devido a sua acdo anticolinérgica
(Hidroxizina - ®Atarax)

[22,24]

[18,19]

[18]
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Corticoides nasais +
Anti-histaminicos
topicos

Descongestionantes
nasais

Brometo de Ipatropio

Capsaicina

Kinetic Oscillation
Stimullation

Provavelmente, a melhor opcéo
terapéutica até a data. Eficacia superior a
qualquer uma das duas classes usada em
monoterapia. (®Dymista)

Néo esta disponivel em Portugal.

Eficazes no controlo diario da congestdo
nasal refrataria a terapéutica combinada
O seu uso por longos periodos de tempo
em monoterapia pode causar congestao
nasal refratdria e tolerdncia ao
medicamento.(Pseudoefedrina;
Fenilefrina)

O seu uso combinado com corticoides
nasais parece permitir a utilizacdo por
longos periodos de tempo sem provocar
tolerancia. (Mometasona +
Oximetazolina)

Eficaz nas variedades onde o sintoma
principal é a rinorreia Para além dos
efeitos imediatos na melhoria da
rinorreia, também diminuiu a
necessidade de outras terapéuticas. Em

Né&o é eficaz no controlo da congestéo,
prurido e esternutos.

N&o existem anticolinérgicos orais
aprovados devido ao seu perfil de
seguranca e efeitos adversos.

Mecanismo de ac¢do ainda desconhecido
mas pensa-se que atue através da
diminuicio das secrecfes e da
permeabilidade da mucosa, aliviando
assim os sintomas.

Tem efeito quase imediato e que se
prolonga por um periodo até 36 semanas
apos o tratamento.

Sdo necessarios mais estudos. N&o esta
disponivel em Portugal.

Mecanismos de accdo ainda
desconhecidos mas pensa-se atuar
através da libertacdo de neuropéptidos e
estimulacdo, direta ou indirecta do
sistema nervoso auténomo.

[19, 22]

[18, 22]

[18, 19]

[20, 25, 26]

[27]
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Cirurgia

Eficaz no controlo da congestédo,
secrecdo e prurido nasal até duas
semanas apos o tratamento.

Efeitos adversos ligeiros.

Considerar apenas no caso dos sintomas
serem refratarios ao tratamento médico,
apos seis a doze meses.

A ressecdo do nervo vidiano demonstrou
eficacia no controlo da rinorreia e da
obstrucdo nasal, tendo os seus efeitos
permanecido ao longo de varios anos. No
entanto, ndo é definitiva, razdo pela qual
este procedimento ndo é realizado com
maior frequéncia.

Tabela 2 — Tratamento Rinite Idiopatica

[17 ,28]

24



A RNAI é uma entidade muito prevalente a nivel mundial e por isso tem um

elevado impacto socio-econdémico, 0 que a torna extremamente importante.

O seu diagnostico € de exclusdo e representa cerca de dois tercos dos casos de
rinite ndo alérgica. Relativamente a sua fisiopatologia e tratamento ainda existe muito
por descortinar, no entanto foram apresentados no presente trabalho os tratamentos

atualmente disponiveis.

Como j4 foi possivel notar, ndo existe um tratamento especifico aplicavel a todos
os doentes com RNAI. Muito provavelmente esta situacdo deve-se a falta de
conhecimento acerca deste tipo de rinite, estando os mecanismos fisiopatoldgicos
ainda por descobrir e confirmar. Assim torna-se mais dificil encontrar uma terapéutica
que seja eficaz quando nédo se sabe ao certo a fisiopatologia da doenca. Outra razéo,
prende-se com o facto de muito provavelmente existirem diferentes “subtipos”
(endotipos) de rinite idiopatica com diferentes fisiopatologias associadas, tornando-se

dificil encontrar uma terapéutica especifica que se adeque a todos 0s casos.

De momento parece que a implementacao e escolha da terapéutica € baseada no

tipo de sintomas manifestado (congestéo, rinorreia e congestao e rinorreia simultanea).

Os anti-histaminicos tépicos sdo também usados na RNAI. A Azelastina
(®Allergodil) apresenta efeito anti-histaminico, antialérgico e anti-inflamatério
diminuindo a libertagdo de citocinas, moléculas inflamatorias e de adesdo. Apresenta
um inicio de ac&o rapido podendo ser utilizada no controlo imediato dos sintomas. No
entanto, os anti-histaminicos orais de segunda geracdo nao tém qualquer eficacia. Ja
os de primeira geragdo, demonstraram ser eficazes no tratamento das variedades nédo
inflamatdrias devido ao seu efeito anticolinérgico, permitindo assim o controlo da
rinorreia. A sua utilizacdo fica limitada pelos seus efeitos secundarios sistémicos quer

anticolinérgicos quer a nivel do SNC.

Os corticoides que sdo largamente utilizados na rinite alérgica, parecem ter
eficacia nas variedades da doenca que apresentam a inflamacdo como base

fisiopatolégica. Previnem a exsudacdo, diminuem as células inflamatérias e a

25



libertacdo de mediadores inflamatdrios e citocinas e quimiocinas, permitindo um
controlo dos sintomas nasais. O Propionato de Fluticasona e o Dipropionato de
Beclometsona sdo os Unicos aprovados pela FDA. Contudo, formas da doenga que sdo
precipitadas por alteracGes de clima e temperatura, geralmente ndo sdo controladas

com corticoides nasais.

Nos casos, em que a rinorreia é o sintoma predominante, a melhor opcéo talvez
seja 0 Brometo de Ipatrépio. E um agente anticolinérgico usado diariamente e antes
das atividades que desencadeiam rinorreia. Para além do seu efeito imediato no
controlo da rinorreia, 0 Brometo de Ipatropio permite uma diminuicao da necessidade
de outras terapéuticas, no controlo dos sintomas. Infelizmente, ndo existe nenhuma
formula de Brometo de Ipatrépio de aplicacdo nasal em Portugal. Apenas existe uma
associacdo com um descongestionante nasal, Xilometazolina conhecido como

®Vibrocil Actillong Duo, que pode ser Gtil numa terapéutica de curto prazo.

A associacao de corticoides nasais com anti-histaminicos topicos (®Dymista -
Proprionato de Fluticasona + Azelastina) é largamente utilizada, tendo demonstrado
eficacia superior a qualquer uma das duas classes quando usadas em monoterapia.

Infelizmente, também ainda nédo é comercializado em Portugal.

Os descongestionantes nasais ndo apresentam estudos robustos que avaliem a
sua eficacia, no entanto a sua utilizacdo diaria para controlo da congestdo nasal
refrataria aos corticoides nasais e anti-histaminicos topicos é aconselhada. Assim, a
Pseudoefedrina e a Fenilefrina podem ser adicionados ao esquema terapéutico. O seu
uso por longos periodos de tempo pode causar congestdo nasal refrataria e tolerancia.
Ainda, estudos demonstraram que a sua associacdo com corticoides nasais
(Mometasona + Oximetazolina) é mais eficaz no controlo dos sintomas e permite uma
utilizacdo dos descongestionantes por periodos de tempo superiores, sem desenvolver

tolerancia e/ou congestao nasal refrataria.

A capsaicina € um componente ativo do piri-piri, provocando uma diminuicao
da condug&o nociceptiva das fibras-C no nervo trigeminal sem afetar a conducéo das
fibras- Ad ¢ a homeostase celular da mucosa nasal. Este farmaco, permite o controlo
imediato dos sintomas (inicio de a¢do de cerca de um minuto) e a sua reducdo a longo

prazo, até 36 semanas apos o tratamento. Contudo, ndo esta disponivel em Portugal.
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Atualmente, novas terapéuticas comegam a surgir, como € o caso da Kinetic
Oscillation Stimulation (KOS) que parece ser eficaz e segura no tratamento a curto
prazo da congestdo nasal. Uma vez que a terapéutica que existe nem sempre é eficaz
no controlo dos sintomas, esta nova terap@utica pode ser considerada. E preciso atentar
no facto de ser um tratamento em laboratério e permitir apenas 2 semanas de controlo
dos sintomas. Para um procedimento destes, pouco cdmodo e prético, seria de esperar
uma durabilidade bastante superior. Assim, mais estudos sdo necessarios de forma a

esclarecer o seu mecanismos de ac¢do, reprodutibilidade e otimizacéo do tratamento.

Por fim, e apenas quando os sintomas permanecem refratarios a otimizacao do
tratamento médico apds seis a doze meses, pode considerar-se a terapéutica cirdrgica.
A ressecdo endoscépica do nervo vidiano demonstrou ser bastante eficaz no controlo
da rinorreia e obstrugdo nasal imediatamente apos a cirurgia, tendo os seus efeitos
permanecido ao longo de varios anos. E uma técnica bem tolerada, segura e com
eficacia na maioria dos doentes, comparativamente a ressecao aberta do nervo vidiano.

Assim, a terapéutica cirtrgica pode ter uma grande importancia nos casos refratarios,

Na doenca ligeira, inicia-se o tratamento com uma classe (escolhida com base
nos sintomas predominantes) e caso 0s sintomas ndo sejam controlados, pode-se
adicionar outa classe. Na doenca moderada, pode iniciar-se logo terapéutica
combinada dupla e em formas graves, pode adicionar-se a terapéutica dupla,
medicacdo oral. Nos casos refratarios a terapéutica médica, hd que considerar a
terapéutica cirargica que pode ter uma grande importancia nestes casos.

Em concluséo, nao existe uma defini¢cdo nem critérios de diagnostico universais
para esta patologia. Quanto a sua fisiopatologia também ndo ha consenso, o que
dificulta o seu tratamento. Assim a abordagem terapéutica aqui referida é a usada
atualmente, baseando-se principalmente nos sintomas predominantes. Ha entdo
necessidade de realizar mais estudos com o objetivo de esclarecer a

etiologia/fisiopatologia da doenca de modo a que se consiga progredir no tratamento.
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