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RESUMO

A rinite ¢ uma das patologias mais frequentes na populacao em geral, sendo
normalmente auto limitada, sem complicagdes major associadas a esta. Assim, €

normal que um nimero consideravel de gravidas seja afetada por esta doenca.

Contudo, esta doenga ¢ muitas vezes menosprezada, sendo que num grande
numero de casos a gravida apenas procura apoio médico quando apresenta sintomas

graves, que tenham influéncia no seu quotidiano.

O processo da gravidez acarreta alteragdes, quer fisicas quer hormonais, que
levam ao aparecimento de um novo tipo de rinite nesta fase da vida: a rinite gravidica.
Esta patologia ndo ocorre em todas as gravidas, no entanto, afeta um nuamero

significativo.

Esta ¢ um doenca relativamente mal estudada, sobre a qual ainda ndo se
conseguiu estabelecer a fisiopatologia inerente. Deste modo, neste trabalho vao ser
abordadas as teorias atuais que reinem mais consenso da comunidade cientifica sobre

a provavel etiologia da rinite gravidica.

Uma das caracteristicas desta doenga ¢ a sua heterogeneidade, nao
apresentando o mesmo quadro clinico em cada doente. No entanto, a rinite pode
alterar a qualidade de vida da mulher gravida, podendo existir também um
comprometimento fetal. Temos, entdo, de avaliar os riscos que a doenga tem, ndo sé

para a gravida, mas também para o feto,

Algumas medidas farmacoldgicas utilizadas na populagdo geral podem nao ser
as mais apropriadas para a mulher gravida. Deste modo, ¢ fundamental perceber quais
o0s riscos ¢ as vantagens de cada fArmaco, assim como as principais complicacdes do
uso de diversos agentes farmacologicos para se conseguir delinear um plano

terapéutico ideal para a gravida.

Esta revisdao visa abordar as possiveis etiologias da rinite gravidica, as
eventuais complicacdes desta patologia, e ainda, o melhor tratamento disponivel,

tendo em consideragdo os potenciais riscos perinatais.

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

Rhinitis is one of the most frequent pathologies in the general population,
being usually self-limited, with no major complications associated with it. Therefore,
it is normal for a considerable number of pregnant women to be affected by this

disease.

However, this disease is often underestimated, and in a large number of cases
the pregnant woman only seeks medical help when she presents severe symptoms that

have an influence on her daily life.

The process of pregnancy causes changes, both physical and hormonal, that
lead to the appearance of a new type of rhinitis during this stage of life: pregnancy
rhinitis. This pathology does not occur in all pregnant women, however, it affects a

significant number.

This is a relatively poorly studied disease, on which the inherent
pathophysiology has not yet been established. Thus, in this work will be approached
the current theories that gather more consensus of the scientific community on the

probable etiology of the pregnancy rhinitis.

One of the characteristics of this disease is its heterogeneity, not presenting the
same clinical features in each patient. However, rhinitis may alter the quality of life of
the pregnant woman, and there may also be a fetal impairment. We must,
consequently, assess the risks that the disease has, not only for the pregnant, but also

for the fetus.

Some pharmacological measures used in the general population may not be
the most appropriate for use in pregnancy. Thereby, it is essential to understand the
risks and advantages of each medication, as well as the main complications of the use
of several pharmacological agents in order to delineate an optimal therapeutic plan for

the pregnant woman.

This review aims to address the possible etiologies of pregnancy rhinitis, the
possible complications of this pathology, and the best treatment available, taking into

account the potential perinatal risks.

The final work expresses the opinion of the author and not the FML.
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INTRODUCAO

A rinite ¢ uma doenca muito frequente em todo o mundo, sendo que a sua
prevaléncia tem vindo a aumentar, nomeadamente em paises desenvolvidos (devido
ao estilo de vida cada vez mais sedentério, ao aumento da polui¢do atmosférica, entre
outras causas) , tornando-se uma das doencas crénicas mais diagnosticadas pelos

profissionais de saude.'*

Esta patologia caracteriza-se pela inflamacdo da mucosa nasal e ¢ definida
clinicamente pela presenga de dois ou mais dos seguintes sintomas: corrimento nasal
(rinorreia), congestdo nasal, prurido (nasal ou ocular), esternutos (normalmente em

salva) e hiposmia.’

Existem diversos métodos pelos quais podemos classificar e diferenciar os
diversos tipos de rinite, no entanto, nesta revisao sistematica, a rinite sera classificada
consoante a sua etiologia, dado que ¢ aquela que parece ser a mais adequada, uma vez
que estd diretamente relacionada a terapéutica. Assim, dividimos a rinite em dois

grandes grupos: alérgica e ndo alérgica.

Sendo o tema desta revisdo sistematica as complicacdes e tratamento da rinite
na gravidez, iremos debrugar-nos sobre a rinite alérgica que pode ocorrer durante a
gravidez e de um tipo especifico de rinite ndo alérgica, a rinite hormonal. Como neste
caso estamos a falar num contexto de gravidez podemos caracterizar um pouco

melhor esta rinite e dar-lhe entdo a classificagdo de rinite gravidica.

Enquanto que a rinite gravidica ¢ especifica e apenas ocorre na gravidez, a
rinite alérgica ¢ bastante mais transversal, tanto em sexo como em idades. Alids, a
rinite alérgica ¢ a doenga cronica mais comum na idade pediatrica e a quinta mais
comum na idade adulta.*

A sua fisiopatologia tem por base a exposi¢cdo inicial a um determinado

alergénio que ird provocar a inflamag¢io da mucosa nasal, sendo esta Ig-E mediada.?

A rinite alérgica ¢ tdo prevalente que esta presente em cerca de 20-40% das
mulheres em idade fértil. Porém, a sua evolugdo clinica durante a gravidez ¢
completamente imprevisivel, pois tanto pode permanecer estdvel, como pode
melhorar ou agravar.’ De facto, cerca de 10-30% das mulheres relatam um

agravamento da sua rinite durante a gravidez.°



Sendo a mulher gravida uma doente com um maior risco, ja foram realizados
diversos estudos que avaliaram o comportamento e as alteracdes de certas doencgas
durante a gravidez, nomeadamente a asma. No entanto poucos estudos foram feitos
para examinar o controlo e especialmente o tratamento de outras doengas alérgicas,

como ¢é o caso da rinite.’

Devido a sua prevaléncia, a rinite alérgica pode ser considerada como um dos
grupos mais comuns de patologias médicas que podem complicar uma gravidez.
Existe um numero imenso de questdes relativamente as doengas alérgicas e aos seus

possiveis efeitos na gravidez ou vice-versa, ¢ ainda, a seguranca dos diversos

farmacos usados no tratamento da rinite, no que respeita a gravida e ao feto.®

Contrariamente a rinite alérgica, a rinite gravidica ainda ndo foi tema de
muitos estudos e poucos artigos cientificos se debrugaram sobre esta doenca. Assim,
ainda ndo foi possivel formular uma definicdo clinica, ndo obstante de ser uma

patologia bastante reconhecida pela maioria dos clinicos.

A pratica clinica permite caracterizar esta rinite como uma congestdo nasal
limitada ao periodo gestacional, com sintomas mais proeminentes durante o segundo

e terceiro trimestres.®

Entre os varios autores que tentaram classificar a rinite gravidica, Ellegard E.
e Karlsson G. conseguiram ser mais precisos e definiram-na como uma congestao
nasal no periodo da gravidez, com uma duracdo de pelo menos seis semanas, sem
outros sinais de infecdo respiratoria e sem causa alérgica conhecida, desaparecendo

completamente dentro de duas semanas apds o parto.’

Embora ainda ndo muito estudada, esta patologia tem uma prevaléncia

consideravel na gravidez, com estudos que revelam incidéncias entre 22-30%.51°

Perante estes dados que mostravam uma prevaléncia tdo alta da rinite na
gravidez, foi feita uma avaliagdo subjetiva a um grupo de gravidas em varios
periodos: entre as 15-18 semanas (“early”); no ultimo més antes do parto (“late”) e no
primeiro més apds o parto (“after”). O resultado foi que nos dois primeiros periodos,
cerca de metade das gravidas relatavam algum grau de congestdo nasal,
contrariamente ao ultimo periodo, em que apenas 20% mantinha as mesmas queixas.

Esses dados foram compilados e estdo dispostos na fig.1.
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Fig. 1. Avaliagio subjetiva da congestdo nasal (0-4) num grupo de gravidas.’

ETIOLOGIA DA RINITE GRAVIDICA

Contrariamente a rinite alérgica, sobre a qual ja existe bastante investigagao e
foram realizadas inumeras pesquisas, ja se conhecendo os seus mecanismos, factores
desencadeantes e factores de risco ha muito tempo, na rinite gravidica isto ndo ¢

verdade.

Quando se comecou a investigar a mucosa nasal das gravidas, houve um
estudo que detectou por microscopia electronica, que esta era muito semelhante a
mucosa nasal de doentes com rinite alérgica.!' Esta evidéncia cientifica motivou um
conjunto adicional de pesquisas e estudos futuros sobre esta tematica que procuraram

perceber o mecanismo, mas principalmente a causa desta alteracado na mucosa nasal.

Nao obstante de ndo ser uma patologia incomum a nivel global, até agora
muito pouca pesquisa ¢ investigacao foi feita sobre ela. Neste momento existem
varias teorias que tentam descriminar a principal causa que explica o seu
aparecimento. A grande discussdao neste momento ¢ perceber qual a hormona
responsavel por este quadro clinico, sendo que pode ser uma ac¢do conjugada de

varias hormonas presentes durante a gravidez.



ESTROGENIO E PROGESTERONA

Das primeiras hormonas a serem estudadas e equacionadas como causa para a
rinite gravidica foram o estrogénio e a progesterona. Assim, foram realizados estudos
na mucosa nasal em mulheres gravidas e em mulheres a tomar anticontraceptivos

(uma vez que apresentam concomitantemente niveis elevados dessas hormonas).®

No decurso desses estudos comprovou-se que a progesterona € o estrogénio
aumentam significativamente a expressdao de recetores de histamina nas células
epiteliais nasais.'”> Este aumento pode explicar parcialmente o agravamento dos
sintomas durante a gravidez, uma vez que um maior nimero de recetores de histamina
levara a um maior edema ¢ a uma maior hiper-reactividade da mucosa nasal,

originando uma maior resposta alérgica, contribuindo para a instala¢do da rinite.'?

Para além desta accdo na mucosa nasal, a progesterona ¢ ainda responsavel
por uma vasodilatacdo e consequente aumento do fluxo sanguineo, que pode ser 40%
superior relativamente a uma mulher ndo gravida. Assim, poderia existir um
extravasamento de plasma sanguineo para o estroma da mucosa nasal, levando ao

edema desta, explicando o surgimento de obstru¢do nasal na rinite gravidica.®!4

Por outro lado o estrogénio inibe a acetilcolinesterase, a enzima responsavel
por degradar a acetilcolina, o principal neurotransmissor do Sistema Nervoso
Parassimpatico. Este aumento da actividade colinérgica com predominio do Sistema
Nervoso Parassimpatico provoca o edema da mucosa nasal com consequente

obstrugdo. !>

Esta teoria implicaria uma congestdo nasal relativa ndo s6 em todas em
gravidas mas também durante as fases pré-ovulatorias e luteas do ciclo menstrual,
quando os niveis destas hormonas femininas estivessem maximas no plasma
sanguineo. Contudo sabemos que esta relagdo ndo ¢ tdao linear assim, sendo que este

factor por si so dificilmente explica 0 mecanismo inerente a rinite na gravidez.!”
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HORMONA PLACENTARIA DO CRESCIMENTO

Uma vez que a patogénese da rinite gravidica ainda ndo estd esclarecida, ha
ainda alguns autores que defendem que a hormona placentaria do crescimento possa

estar envolvida.

A hormona do crescimento humano (hGH) ¢ libertada na corrente sanguinea
de um individuo normal em bursts episddicos. Depois do primeiro trimestre de
gravidez, a libertacdo desta hormona ¢ substituida por uma libertacdo continua da
hormona placentaria do crescimento, com niveis plasmaticos crescentes ao longo do

tempo.!®

A libertacdo de hGH esta associada a libertagdo do factor de crescimento
semelhante a insulina, ou IGF, que por sua vez tem efeitos na mucosa nasal, mais
especificamente na actividade de regeneracao das células da mucosa e, deste modo,

na formacgao de polipos nasais.

A hGH e a hormona placentdria do crescimento tém uma sequéncia de

aminoécidos muito semelhante, diferindo em apenas 13 aa.'”

Devido a esta similaridade entre ambas as hormonas, quando ocorre um
aumento dos niveis de hormona placentaria do crescimento durante a gravidez, ¢
também expectavel a elevagdo dos niveis séricos de IGF. Num estudo baseado em
diversas gravidas, verificou-se que os niveis de hormona placentaria do crescimento
estavam significativamente elevados em doentes com rinite gravidica, levando a

elevacio de IGF, o que explica os sintomas obstrutivos sentidos pela gravida.'”

Esta teoria ¢ suportada pelo facto de doentes com acromegalia, com excesso
de secrecao de hGH, tenham uma frequéncia significativamente maior de hipertrofia
da mucosa nasal e formagao de polipos comparativamente a doentes com niveis de

hGH normais.°

Acredita-se entdo, devido as semelhangas entre ambas, que a hormona
placentaria do crescimento, tal como a hGH, cause alteragdes nas vias aéreas

superiores.!’
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Fig. 2. Imagem endoscopica do corneto inferior direito pré e pos-parto. E visivel a
existéncia de um polipo nasal formado antes do parto, sendo o motivo mais provavel
da congestdo nasal. Consequentemente, apos a diminui¢ao dos niveis de estrogénio e

progesterona, existe também uma regressdo do polipo.’

Conclui-se, portanto, que sdo necessarios mais estudos para que se possa
esclarecer com clareza e detalhe a correcta etiologia inerente a instalagdo da rinite na
gravidez. A versao mais unanime € que sao as alteragdes hormonais, principalmente

de estrogénio e progesterona, as que mais influenciam todo este processo.
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COMPLICACOES DA RINITE GRAVIDICA

A rinite na gravidez aparenta ter um efeito minor ao nivel de complicacdes,
quer para a gravida quer para o feto, dado que ¢ geralmente autolimitada. A mais
recente evidéncia cientifica apoia exatamente esta ideia, demonstrando que a rinite
ndo afeta diretamente o outcome da gravidez.?! Porém, quando esta se torna mal
controlada, pode afectar certos processos que podem ter implicagdes indirectas na

gravidez..
A consequéncia mais relevante da rinite prende-se com alteragdes do sono.

Um dos principais sintomas da rinite gravidica ¢ a obstru¢ao nasal, que ocorre
por mecanismos explicados anteriormente. Para além destes, sabe-se que a simples
posi¢ao de decubito dorsal de um doente, posi¢ao esta que ¢ comum durante o sono,
aumenta a probabilidade de obstrugdo nasal, principalmente em doentes com rinite

alérgica.

A principal consequéncia desta obstrucdo nasal ¢ a maior dificuldade de
respirar pelo nariz, levando ao aumento da tendéncia de respiracao pela boca e, assim,

a maior probabilidade de roncopatia.

De facto, a roncopatia habitual, por si s6, ¢ um fator de risco para a
hipertensao arterial, independentemente do indice de massa corporal (IMC),

comprovado por estudos cientificos realizados em mulheres ndo gravidas.?

No universo das gravidas, a roncopatia ¢ particularmente comum, sendo nao
s6 um fator de risco materno, como também um fator de risco para complicagdes

perinatais.?3?4

No espectro das complicagdes perinatais, a roncopatia tem uma associagao
comprovada com diversas patologias, sendo que as principais sdo a hipertensao
gestacional, que por sua vez pode levar a pré-eclampsia, restricdo do crescimento

fetal, com indices de Apgar mais baixos e diabetes gestacional .33

Uma possivel explicacao para estas complicagdes pode-se prender com o facto
de que os seios perinasais, especialmente os seios maxilares, t€ém um papel fisioldgico
e estrutural importantes na producdo e armazenamento de 6xido nitrico, um potente

vasodilatador.?!
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Este o0xido nitrico quando ¢ inalado tem o efeito de reduzir a resisténcia
vascular pulmonar e aumentar a oxigenag¢ao pulmonar. A grande questdo ¢ que este
vasodilatador apenas ¢ inalado quando existe uma respiragdo por via nasal, algo que

nao acontece na rinite gravidica perante um quadro de obstrucao nasal.

Assim, a respiragdo pela via oral caracteristica desta patologia, pode afectar a
vasculatura pulmonar e/ou a sua oxigenagdo, comprometendo a oxigenacao fetal,

originando as complicac¢des supracitadas anteriormente.

Os casos de congestdo nasal de longa duragdo, resultantes, por exemplo, de
rinite alérgica, podem provocar dificuldades no sono, fadiga durante o dia, falta de
concentracdo, cefaleias, e assim, reduzir a qualidade de vida da doente. O controlo da
rinite pode ser importante, ndo s6 para evitar um efeito adverso indireto na gravidez,

mas também para proporcionar conforto materno.*?

Outra complicagdo da rinite gravidica pode ser o papel que esta tem na
exacerbacdo de outras patologias, nomeadamente a asma e a sinusite. A exacerbacao
destas patologias pode ter riscos acrescidos para o feto e pode levar a gravida a ter de
recorrer a um controlo farmacoldgico mais intenso, com o uso de glicocorticoides ou

antibiodticos.’

Sendo a rinite gravidica por norma autolimitada, ¢ essencial existir um
controlo adequado da doenga desde os estadios iniciais, ndo sO para evitar eventuais
complicagdes que possam surgir, mas também para melhorar a qualidade de vida da

gravida.

TRATAMENTO
A rinite gravidica normalmente ndo necessita de tratamento farmacologico,
nem tem uma resposta excelente a este, tendo sido testados varios tipos de farmacos,

embora nenhum tenha comprovado uma clara eficacia. Assim, as medidas nao

farmacologicas sdo aquelas que sdo sugeridas inicialmente.’
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TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

As intervencdes nao farmacologicas podem e devem ser as primeiras a ser
consideradas em mulheres gravidas com sintomas de rinite. Estas medidas devem ser
informadas a gravida numa das primeiras consultas pré-natal, sendo que a grande

maioria consegue reduzir mas nao evitar os sintomas.

Estas intervencdes podem ser tdo simples como a simples elevagdao da
cabeceira da cama de 30° a 45°, tanto com a colocagao de objetos por baixo das pernas
da cama, como com a utilizagdo de almofadas extra, de modo a evitar a obstrugao

nasal.’3

Estas medidas tém particular interesse, uma vez que nao tém qualquer

consequéncia para o feto, podendo ser adotadas por todas as gravidas.

CONTROLO DO AMBIENTE

Uma das primeiras medidas a ser considerada deve o controlo do ambiente
que rodeia a gravida. Neste contexto a eviccdo dos fatores de risco deve ser o

primeiro caso, quando possivel.

O tabaco ¢ talvez o fator de risco que mais prontamente devia ser evitado,
tanto o tabagismo ativo como o passivo. Para além de todas as consequéncias diretas
que apresenta no feto, como pré-eclampsia e restricdo do crescimento fetal, também
pode cursar com obstrucao nasal, provavelmente devido a agdo irritante na mucosa

nasal de um dos seus componentes.

A identificacdo de alergénios e a sua consequente evic¢ao faz todo o sentido
na rinite alérgica, dado que estes fatores exacerbam os sintomas obstrutivos. Uma vez
que a evolucao da rinite alérgica na gravidez ¢ imprevisivel, a evicgdo do alergénio
pode diminuir a probabilidade desta evoluir negativamente, ndo sendo necessario

nenhum tratamento adicional.

SOLUCAO SALINA

O uso de uma solugdo salina, seja em gotas salinas nasais ou em sprays, sao
uma opcao util e segura para ajudar a limpeza nasal, particularmente antes de comer

ou dormir.*
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Dentro das varias opgdes disponiveis, estd comprovado que a irrigagdo € a
pulverizacao salina nasal s3o eficientes na melhoria do quadro de rinite,
particularmente na reducao temporaria da congestdo nasal e na redugdo das secrecdes

nasais.?’

\

Para além de reduzirem os sintomas associados a rinite, ttm um efeito
adicional na reducao da farmacoterapia adjuvante, diminuindo significativamente a

necessidade de anti-histaminicos diarios.3¢

Assim, esta ¢ uma opg¢ao a ser considerada no controlo da rinite dado que os
riscos sao minimos se for executada adequadamente, ndo existindo restri¢des

relativamente ao uso diario maximo.?’

OUTRAS MEDIDAS

Os dilatadores nasais externos sao facilmente disponiveis sem receita médica e
podem dilatar mecanicamente a area da valvula nasal, que ¢ a por¢do mais estreita da
via aérea, podendo ajudar nos sintomas da rinite, sendo também um tratamento a

considerar.3®

O exercicio fisico regular, de intensidade leve a moderada, pode contribuir
bastante no alivio dos sintomas, dado que tem um efeito descongestionante ao

provocar uma vasoconstri¢io fisiologica nasal.>

Para além disso, a fadiga e o bem-estar que surgem apds o exercicio fisico,
podem ter um efeito benéfico adicional na perturbacdo do sono causada por esta

obstrucao.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Uma das grandes preocupacdo durante a gravidez ¢ o efeito que o uso de
farmacoterapia sistémica, e até local, possa vir a ter sobre o feto. E, portanto,
importante ter sempre cuidado ao administrar um farmaco a uma mulher gravida, ja

que grande parte destes atravessa a placenta.
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O risco de malformagdo fetal representa um grande medo na gravida e este
risco ¢ maior durante o primeiro trimestre, onde ocorre a maior parte da
organogénese. O medo da possivel teratogenicidade da medicagdo utilizada para a
rinite alérgica ¢ principalmente baseado em experiéncias com animais € associagdes
isoladas em casos clinicos. Porém, as informagdes alarmantes nos rétulos dos
farmacos fazem com que alguns farmacos sejam pouco utilizados na gravidez, mesmo

quando sdo necessarios.>*

Apesar do eventual potencial teratogénico, relativamente poucos farmacos
provaram ser prejudiciais na gravidez e menos de 1% das malformacdes congénitas

podem verdadeiramente ser atribuidas a farmacos.*

Para avaliar a seguranga de farmacos usados durante a gravidez, a Food and
Drug Administration (FDA) desenvolveu categorias para estes. Esta categorizacao do
risco fetal que cada farmaco apresenta, torna-se um importante elemento
diferenciador na altura de eleger o melhor tratamento possivel para a gravida. A

estratificacdo desse risco esta descrita na tabela 1.4142

Table 1. FDA Pregnancy Risk Categories (1998)

A Adequate studies in pregnant women have not demonstrated a
risk to the fetus in the first trimester of pregnancy, and there is
no evidence of risk in later trimesters.

B Animal studies have not demonstrated a risk to the fetus, but
there are no adequate studies in pregnant women.

or

Animal studies have shown an adverse effect, but adequate studies
in pregnant women have not demonstrated a risk to the fetus in
the first trimester of pregnancy, and there is no evidence of risk
in later trimesters.

C Animal studies have shown an adverse effect on the fetus, but
there are no adequate studies in humans; the benefits from the
use of the drug in pregnant women may be acceptable despite
its potential risks.

or

There are no animal reproduction studies and no adequate studies
in humans.

D There is evidence of human fetal risk, but the potential benefits
from the use of the drug in pregnant women may be acceptable
despite its potential risks.

X Studies in animals or humans demonstrate fetal abnormalities, or
adverse reaction reports indicate evidence of fetal risk. The risk
of use in a pregnant woman clearly outweighs any possible
benefit.

Abbreviation: FDA, Food and Drug Administration.
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Tabela 1: Categorias do risco dos farmacos na gravidez, segundo a FDA.

Atualmente, ndo existe nenhuma terapia farmacologica delineada e dirigida
especialmente para a rinite gravidica. As normas atuais para esta patologia baseiam-se
um pouco nas guidelines da terapia para a rinite alérgica. No entanto, ¢ necessario
averiguar quais os riscos que estes farmacos podem ter no feto, sendo que existem

precaucdes extra que devem ser tomadas.

DESCONGESTIONANTES

Os descongestionantes sao agentes vasoconstritores simpaticomiméticos, nao
especificos para a rinite alérgica, mas que sao muitas vezes usados no alivio
temporario da congestdo nasal. Devido as diversas vias de administragdo que

possuem, serdo divididos em agentes orais e tOpicos nasais.

Os descongestionantes orais podem ser usados tanto individualmente como em
conjunto com os anti-histaminicos. E importante realgar que a maior parte dos estudos

feitos demonstrou que os descongestionantes orais s3o teratogénicos em animais.>*

Com base em evidéncias em humanos, existe uma incerteza relativamente ao
risco de defeitos genéticos raros. Uma possivel associagdo entre o uso de
pseudoefedrina e algumas malformacdes ja foi descrita, como a gastrosquise €
defeitos nos membros.*** Deste modo, é recomendado evitar o seu uso durante o

primeiro trimestre.

Para além destes defeitos, existe o risco de efeitos sistémicos adversos, como
elevacao da pressdo arterial, palpitacdes, perda de apetite, tremores e disturbios do
° E fei laca 1, na d ifi d
sono.” Estes efeitos ocorrem na populacdo em geral, ndo sendo especificos da

populagdo gravida.
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Fig. 3. Representacdo ilustrativa de gastrosquise, um defeito na parede abdominal

formando um orificio, pelo qual ¢é exteriorizado o intestino.*

Por outro lado, um estudo examinou o outcome de gravidas que usaram
descongestionantes orais (principalmente pseudoefedrina e fenilpropanolamina) no
inicio e em estadios mais avangados da gravidez. Esse estudo ndo detetou nenhum
efeito teratogénico dos descongestionantes em nenhum dos grupos. Adicionalmente, o
seu uso nas fases finais da gravidez até se associou a uma menor taxa de

complicagdes perinatais.*®

A FDA classificou os descongestionantes orais como ‘C’, uma vez que existe
o risco de gastrosquise no primeiro trimestre. E recomendado evitar o seu uso na
gravidez, embora existam estudos que demonstrem que podem ser usados no segundo
e terceiros trimestres da gravidez, particularmente em mulheres sem hipertensdao, uma
vez que a sua dose terapéutica pode reduzir substancialmente o fluxo sanguineo

uterino em modelos animais.*”#®

Os descongestionantes nasais sao um grupo farmacologico sobre o qual ainda
poucos estudos foram realizados. Existe alguma evidéncia cientifica que suporta o uso
intranasal de oximetazolina, podendo estes pulverizadores serem utilizados por um

curto periodo de tempo para o alivio temporario da congestdo nasal.*’
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Porém, também existe alguma incerteza no seu uso, dado que um estudo
mostrou uma possivel associacdo entre o uso de oximetazolina e xilometazolina com

severas malformagdes.*?

Devido ao alivio temporario da obstru¢ao nasal, as gravidas tendem a abusar
do seu uso. Uma potencial complicagdo do uso continuado destes agentes topicos na
mucosa nasal, ¢ a rinite medicamentosa. O agente precipitante mais comum ¢ a
oximetazolina, que ¢ vendido sob a forma de spray inalatério. O uso continuado deste
descongestionante nasal, provoca um efeito rebound apds a cessagdo da sua
utiliza¢do, o que leva ao aumento da dose por parte dos doentes para obterem um
alivio dos sintomas e, deste modo, estabelece-se um ciclo vicioso de congestao nasal e
o uso crescente da medicamentacdo. O tratamento envolve a descontinuacao do
descongestionante nasal e, na maioria dos casos, um tratamento concomitante com

glicocorticoides nasais.>®

Apesar de parecer que os descongestionantes nasais sao mais seguros que os
descongestionantes orais, ainda ndo existem estudos adequados sobre a sua seguranga,
tendo a FDA atribuido a classificacdo ‘C’ a estes. [31] Os dados cientificos
disponiveis sugerem que os descongestionantes nasais apenas devem ser usados na
congestdo nasal grave, ou seja, quando esta interfere com o sono, e usados

preferencialmente depois do primeiro trimestre.

ANTI-HISTAMINICOS

A histamina ¢ o mediador principal da fase aguda da rinite alérgica,
responsavel pela vasodilatagao, edema, aumento das secrecdes e prurido. Assim, os
anti-histaminicos sdo os fArmacos mais uteis para controlar esses sintomas. De realcar
que como a sua administragdo ¢ por via oral, a seguranca do feto deve ser

considerada.’*

Podemos entdo classificar os anti-histaminicos em classicos, ou de primeira
geracdo, € em nao-cldssicos, ou de segunda e terceira geragdo. Os anti-histaminicos
classicos estao no mercado ha mais tempo, existindo mais estudos realizados sobre

estes.
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Um desses estudos foi para avaliar a teratogenicidade dos anti-histaminicos de
primeira geracdo, dado que alguns mostraram serem teratogénicos em animais.
Porém, enorme meta-analise de 200.000 gravidas expostas a anti-histaminicos de
primeira geragao no primeiro trimestre nao demonstrou um risco aumentado de
efeitos teratogénicos em humanos, tendo estes sido, por isso, incluidos na categoria

‘B’ da FDA.>°

Ainda relativamente aos agentes de primeira geracdo, a clorfeniramina ¢ um
anti-histaminico recomendado na gravidez, devido a sua disponibilidade ha varios
anos e sob o qual ja existiram diversos estudos em animais ¢ humanos, com dados

tranquilizadores.>!

Os anti-histaminicos foram, até recentemente, considerados como tendo pouco
ou nenhum efeito na congestdo nasal. Isto manteve-se até ao aparecimento dos anti-
histaminicos de segunda gerag¢do, que provaram serem eficazes tanto no tratamento

deste sintoma, como tendo um menor efeito sedativo que os de primeira geragao.

Deste modo, atualmente, quando € necessaria a toma de um anti-histaminico, a
primeira escolha recai nos de segunda geragdo. Entre os anti-histaminicos de segunda
geragdo, a loratadina e a cetirizina podem ser considerados como primeira escolha na
gravida, dado que as evidéncias cientificas suportam o seu uso, atribuindo a categoria

‘B’ a ambos.

Os dados do Swedish Medical Birth Registry mostraram a auséncia de risco

acrescido de malformagdes congénitas associado ao uso de cetirizina na gravidez.>

Assim, devido ao seu elevado perfil de seguranca associada a sua eficacia no
tratamento da rinite alérgica, esta classe farmacologica pode ser considerada como

uma das principais escolhas no tratamento desta patologia.

Com base nos dados recolhidos por uma empresa de estudos de mercado
(Technavio), os farmacos mais vendidos em 2016 para tratamento da rinite alérgica a
nivel global foram mesmo os anti-histaminicos, seguidos depois pelos

corticosteroides nasais. Estes dados podem ser visualizados na figura 3.

21



GLOBAL ALLERGY RHINITIS DRUGS MARKET BY DRUG CLASS

2016 MARKET SHARE

65.38%

INTRANASAL

. ANTIHISTAMINES CORTICOSTEROIDS

. IMMUNOTHERAPIES . OTHERS

Ftechnavio

Fig. 3. Esquematizacdo dos farmacos mais vendidos em 2016 para tratamento da

rinite alérgica.>

Contudo, segundo as ultimas recomendacgdes de 2017 para o tratamento da
rinite alérgica, o tratamento devera ser iniciado em monoterapia com um
corticosterdide inalado, tendo este maiores beneficios ndo s6 do que um anti-
histaminico em monoterapia, mas também do que uma terapia dupla com ambos os
farmacos. Assim, este cenario deve-se alterar nos proximos anos, dado que estas

recomendag¢des apoiam o uso de corticosterdides como farmaco de primeira linha.>*

CORTICOSTEROIDES

Os corticosterdides sao usados ha bastante tempo em diversas patologias com
um acometimento nasal, sendo que a sua administragdo por via oral ou topica nasal
apresenta certas diferencgas, principalmente ao falar de doentes de risco, como ¢ o caso

das gravidas.
CORTICOSTEROIDES ORAIS

Quando nos deparamos com um farmaco com toma por via oral, sabemos que
podera ter um efeito sistémico. Assim, existe logo uma certa reticéncia em utilizar
estes farmacos como primeira linha de tratamento para a rinite gravidica, devido ao

potencial risco teratogénico.
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Relativamente ao seu uso nas gravidas , varios estudos coorte, casos-controlo
e meta-analises foram realizadas para tentar correlacionar o uso de corticosteroides

orais a malformacdes congénitas.

Infelizmente, o resultado destes estudos ndao conseguiu chegar a uma
conclusdo, pois ndo gerou qualquer tipo de concordancia, dado que uns mostravam
um risco acrescido de malformacgdes fetais, principalmente no primeiro trimestre,

enquanto que outros falhavam em mostrar esta liga¢do.”->

Assim, embora a evidéncia cientifica do risco teratogénico seja escassa, existe
a possibilidade de ocorréncia de um conjunto de malformagdes congénitas no

primeiro trimestre como fenda labial e/ou palatina e malformagdes cardiovasculares.*

Para além destes riscos, 0 seu uso também estd associado a complicagdes
perinatais como pré-eclampsia, parto pré-termo ¢ um feto pequeno para a idade
gestacional, principalmente quando o seu uso ¢ continuado.>* Assim, estes farmacos

tém a categoria “C” atribuida pela FDA

Nao obstante de existir toda esta discordancia entre autores, seria prudente
evitar o seu uso na gravidez, principalmente no primeiro trimestre, podendo ser
equacionados, nos casos raros de rinite eosinofilica grave, nao responsiva a anti-

histaminicos, descongestionantes nasais e glicocorticoides nasais.

Os corticosteroides topicos nasais sdo dos farmacos mais eficazes para o
tratamento dos sintomas da rinite. Estes farmacos, ao contrario dos corticosterdides
orais, tém sido muito usados pela populagdo gravidica, sem relatos de

teratogenicidade em humanos.>¢

Viérios estudos mostraram que a dose usada para alivio sintomdtico consegue
atingir os recetores da mucosa nasal com elevadas concentragdoes do farmaco. Este
efeito ¢ obtido com um risco minimo de efeitos adversos, uma vez que a quantidade

de absor¢io sistémica dos corticosterdides nasais é insignificante.>’

Para além de serem extremamente eficazes para o tratamento sintomatoldgico
na rinite alérgica, tém também um papel muito importante em reduzir o risco de

exacerbagdes de outras patologias, como por exemplo, a asma.>-6
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Foi realizado um estudo de grandes dimensdes com a colaboracdo de mais de
140.000 gravidas em 2016 com o intuito de avaliar a seguranca destes farmacos ¢ a
sua possivel teratogenicidade. A principal conclusdo foi a ndo verificacdo de taxas
acrescidas de malformacdes congénitas ou abortos espontaneos nas doentes expostas
aos farmacos, excecdo feita para a triancinolona, em que se observou um potencial

teratogénico.®!-62

Vérios médicos optam pela budesonida como farmaco inicial, pois o seu uso
ndo acarreta nenhum risco para o feto, tendo a categoria ‘B’ segundo a FDA,

enquanto que outros agentes tém somente a categoria ‘C’.%

Novos estudos publicados recentemente também forneceram dados
tranquilizadores sobre o uso nasal de fluticasona e mometasona no primeiro trimestre,
revelando que ndo estavam associados a resultados adversos, quer na gravida, quer no

feto 61,64

Baseado na sua eficdcia e na sua minima absorc¢ao sistémica (corroborada por
diversos estudos), os corticosterdides nasais parecem ser uma opcao bastante til,
eficaz e segura como primeira linha para uso na gravidez, principalmente para a

obstru¢do nasal e particularmente para o primeiro trimestre.>*

OUTROS MEDICAMENTOS

O cromoglicato de s6dio, ndo possuindo propriedades anti-inflamatorias nem
broncodilatadoras, funciona estabilizando a membrana dos mastocitos, inibindo o

desenvolvimento de reagdes antigénio-dependente, quer imediatas quer tardias.®

Em relagdo a sua seguranga na gravidez, foram realizados trés estudos com
mais de 600 gravidas, que incluia também o seu uso no primeiro trimestre da
gravidez, sendo que nenhum deles demonstrou um risco aumentado de malformacdes

congénitas deste farmaco através da via de administragio topica nasal.
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Assim, este farmaco até pode ser considerado como um tratamento valido para
mulheres gravidas com sintomas leves a moderados de rinite, dada a sua seguranca

provada em estudos em humanos.

Para além disso, ¢ também minimamente absorvido na circulagdo sistémica
quando aplicado na mucosa nasal, sob a forma inalatéria. Porém, ¢ necessaria uma
toma regular durante o dia, até seis vezes, e também possui uma eficicia baixa
quando comparado com novas terapias. Deste modo o seu uso ¢ bastante limitado,

optando-se por outras propostas terapéuticas.’

Estes farmacos foram considerados eficazes para o tratamento da rinite
alérgica numa meta-andlise de 2014, melhorando os sintomas nasais € oculares, ¢
assim, a qualidade de vida dos doentes. ®” Porém, ndo existem informagdes sobre o

seu uso na rinite alérgica na gravidez.

Extrapolando dados cientificos de estudos sobre a asma, o montelucaste tem
um bom perfil de seguranca, com a categoria ‘B’ da FDA. Esta ¢ uma terapia a
considerar, especialmente em doentes com asma e rinite alérgica concomitantes, € nos
doentes que tenham dificuldade em aderir aos regimes de tratamento com medicacao

topica nasal.

IMUNOTERAPIA

A imunoterapia especifica para alergénios (hipossensibilizagdo ou
dessensibilizacdo) baseia-se na exposicao repetida do individuo a um alergénio, a fim

de induzir um estado de tolerancia imunoldgica.

Geralmente ¢ usado em doentes que nao respondem a eviccao dos alergénios,
corticosterdides nasais e anti-histaminicos. E menos eficaz em doentes com um amplo
espectro de alergénios, que por sua vez ¢ uma situagdo comum, o que limita a sua

utilidade.?*

Algumas reagdes sistémicas a imunoterapia podem ocorrer em até 10% dos

doentes, embora estas sejam complicagdes geralmente leves.®®
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Por conseguinte, existem uma série de relatos de casos de mulheres gravidas
que usaram a imunoterapia durante a gravidez para o tratamento da rinite alérgica e

asma, sem quaisquer resultados adversos relatados.5’

Comparando gravidas que receberam imunoterapia com alergénios inalados,
com mulheres gravidas alérgicas ndo tratadas por imunoterapia e em relagdo a
populagdo geral, mostrou-se ndo existir um aumento de complicagdes maternas ou

fetais na populagio sujeita a imunoterapia.’”

Devido ao dano potencial que poderia resultar de uma reagdo anafilatica, o
inicio da imunoterapia na gravidez nao ¢ recomendado, no entanto, a gravidez nao ¢

considerada uma contraindicagio a continuagio da imunoterapia.’’-’?

26



CONCLUSAO

Embora o tema da rinite na gravidez ndo seja ainda muito estudado e discutido
na comunidade cientifica, ¢ importante ter-se a no¢do que ¢ muito frequente na

mulher gravida, pelo que a ida a consulta de otorrinolaringologia ¢ bastante comum.

O objetivo desta revisao sistematica foi dar a entender ao clinico as
complicagdes que a doenca tem na gravida, assim como a melhor solucao terapéutica
a dar, sendo que a rinite gravidica ¢ geralmente auto-limitada e desaparece apos o

parto.”?

r

Nos casos em que ¢ necessaria uma maior intervencao, a terapéutica nao
farmacologica ¢ aquela que deve ser iniciada em primeiro plano, dado que grande

parte dos sintomas podem ser minimizados, € até eliminados através desta.

Porém, existem situagdes em que os sintomas subsistem apds estas primeiras
medidas. Nestes casos, de modo a melhorar a qualidade de vida da gravida e evitar

possiveis complicagdes fetais, deve ser iniciada terapia farmacologica.

Dentro das varias opgOes disponiveis para a rinite gravidica, os
corticosterdides nasais, pela sua eficacia comprovada, pelo seu perfil de seguranca e
pelas atuais guidelines recomendarem o seu uso, deve ser considerado como primeira

linha no tratamento sintomatico.

Os anti-histaminicos s3o também farmacos muito eficazes ¢ com elevado
perfil de seguranca, podendo ser utilizados como coadjuvantes dos corticosterdides ou

como segunda linha no tratamento.

Caso nenhum destes tratamentos provoque alivio sintomatico significativo na
gravida, ainda existem outras op¢des terapéuticas validas a considerar, como
descongestionantes topicos nasais, cromoglicato de soédio ou inibidores dos

leucotrienos.

Assim, esta revisdo sistematica procurou dar a conhecer os principais riscos
que a rinite na gravidez pode ter a nivel fetal e na gravida. Tentou ainda elucidar um
pouco mais sobre a sua provavel etiologia, embora ainda nao se consiga determinar

qual a principal causa para a ocorréncia da rinite gravidica.
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Por fim, tentou compilar a melhor informacgao para que o seu tratamento seja
menos dubio, tanto para o médico como para a gravida, e deste modo, fornecer

melhor alivio sintomatico, resultando numa melhor qualidade de vida.
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