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RESUMO

A rinite alérgica (RA) é representa um problema global de saude publica
e estda ganhando grande importancia devido ao rapido aumento de sua
prevaléncia mundial. O presente estudo teve como objetivo analisar o perfil de
citocinas no fluido de lavado nasal e as alteragdes clinicas em criangas com RA
apos tratamento em uso de diferentes medicacbes. Trata-se de um estudo
prospectivo, aberto, randomizado, com participacdo de 28 criancas, entre seis
e doze anos de idade, com histéria de rinite alérgica persistente moderada,
divididas em trés grupos de tratamento por quatro semanas com um
corticosteroide nasal (mometasona), um antileucotrieno (montelucaste) e um
anti-histaminico (desloratadina). Foram preenchidos diarios de sintomas e
verificada a percepcao de melhora pelos pais. O lavado de fluido nasal foi
coletado antes e apods o tratamento para a dosagem de citocinas IL-5, IFN-y,
IL-10 e TGF-B por meio de ensaio imunoenzimatico (ELISA). Nao houve
diferencas nos sintomas apds avaliagao dos diarios, embora todos os pais
tivessem a percepgao de melhora, com diferenga significativa a favor do grupo
tratado com mometasona em relagdo aos demais (p<0,05). Apenas o grupo
tratado com mometasona apresentou uma redugao significativa nos niveis de
IL-5. Nao houve diferencas nos niveis de IFN-y e TGF-3, enquanto os niveis de
IL-10 encontraram-se abaixo do limite de detecgdo. O grupo tratado com
mometasona induziu melhora clinica dos sintomas bem como reducdo nos

niveis de IL-5 no fluido de lavado nasal de criangas com rinite alérgica.

Palavras-Chave: Rinite Alérgica, Citocinas, Desloratadina, Mometasona,

Montelucaste, Fluido Nasal.



ABSTRACT

Allergic rhinitis (AR) represents a global health problem and its
prevalence has increased in the last years. The aim of this study is to evaluate
the cytokine profile in nasal lavage fluid and the clinical alterations in children
with AR after different drugs treatment. This is a prospective randomized open
study; twenty-eight children aged from six to twelve years with moderate
persistent AR were selected and randomly distributed in three groups of
treatment during four weeks with nasal corticosteroid (mometasone), anti-
leukotriene (montelukaste), and antihistamine (desloratadine). A daily
symptoms score card was filled and the parent’s perception of improving was
verified. Samples of nasal lavage fluid, before and after treatment, was
collected for measuring IL-5, IFN-y, IL-10 e TGF-B by immunoassay (ELISA).
There are no differences in symptoms by daily score cards, although all parents
referred good or excellent improvement of symptoms perception, with significant
difference favorable to mometasone group (p<0.05). Only the group treated with
mometasone showed a reduction in IL-5 levels. There are no differences in the
levels of IFN-y and TGF-(3, while IL-10 levels were above the detection limits. It
can be concluded that the group treated with mometasone showed
improvement of clinical symptoms as well as reduction in IL-5 levels in the nasal

lavage fluid of children with allergic rhinitis.

Key-words: Allergic Rhinitis, Cytokines, Desloratadine, Mometasone,

Montelukaste, Nasal Fluid
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1. Introdugao
1.1. Alergia e Atopia

O termo “alergia” vem do grego “Allos”, que significa alteragao do estado
original, e foi utilizado pela primeira vez em 1906, por Clemens Von Pirquet,
para designar “uma capacidade alterada do organismo de reagir a uma
substancia estranha”. Tratava-se de uma definicdo extremamente ampla que
incluia todas as reagdes imunoldgicas. Atualmente alergia é definida de modo
mais restrito, como uma parte de uma classe de respostas do sistema imune,
denominadas reacgdes de hipersensibilidade (JANEWAY, et al., 2002).

O termo hipersensibilidade é utilizado para descrever uma resposta
imune adaptativa que ocorre de forma exagerada ou inapropriada (ROITT et
al., 2006). A classificacdo das reagdes de hipersensibilidades segundo Gell e
Coombs (1968) sao divididas em tipos |, Il, Il e IV. Johansson et al. (2004) tém
preconizado utilizar o termo hipersensibilidade para descrever objetivamente os
sinais e sintomas iniciados pela exposicdo a um estimulo definido em uma
dose tolerada por individuos normais. A alergia é uma reagao de
hipersensibilidade iniciada por mecanismos imunoldgicos especificos. Quando
outros mecanismos podem ser comprovados, como na hipersensibilidade a
aspirina, o termo hipersensibilidade nao alérgica deve ser utilizado
(JOHANSSON, et al., 2004).

Dessa forma, no ano de 2004 a Academia Européia de Alergologia e
Imunologia Clinica (EAACI) definiu alergia como sendo uma reagao de
hipersensibilidade iniciada por mecanismos imunolégicos, podendo ser
mediada por anticorpos ou por células. Na grande maioria dos casos, O

anticorpo responsavel pela reagao alérgica pertence ao isotipo IgE, podendo
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estes individuos ser referenciados como sofrendo de uma alergia mediada por
IgE. Na alergia ndo IgE mediada, o anticorpo pode pertencer ao isotipo 1gG ou
ser desencadeada por células, principalmente os linfocitos (JOHANSSON, et
al., 2004).

O conceito de atopia foi introduzido para descrever fendbmenos alérgicos
de natureza familiar e hereditaria data de 1923, com Coca e Cooke que o
utilizaram para designar um grupo de doengas que apresentavam, em comum,
uma reagao a determinadas substancias que eram inertes a maioria dos
individuos. Posteriormente, o mecanismo fisiopatoldégico foi associado as
reacoes de hipersensibilidade do tipo |, nas quais os individuos apresentavam
testes cuténeos positivos para aeroalérgenos e histéria familiar de asma e/ou
rinite e/ou dermatite atopica. A definicdo proposta por Johansson et al. (2004)
descreve que atopia € uma tendéncia pessoal ou familiar para a producao de
anticorpos IgE em resposta a doses intermediarias de alérgenos, normalmente
proteinas, que como consequéncia podem conduzir ao desenvolvimento de
doengas como a asma, rinoconjuntivite, ou a sindrome eczema/dermatite
atépica. Sendo assim, os termos “atopia” e “atdpico” sao exclusivamente
reservados para descrever o risco e a predisposi¢ao.

Asma e rinite alérgica sdo as manifestagées mais comuns de atopia e de
doenga clinica apds exposigcdo a alérgenos do meio ambiente, enquanto
dermatite atdopica € menos freqliente. Por outro lado, individuos atépicos, ou
seja, produtores de IgE especifica a alérgenos, podem ser assintomaticos
(TERR, 1997).

De acordo com o ARIA (Rinite Alérgica e seu Impacto sobre a Asma), a

rinite alérgica (RA) é definida clinicamente como uma inflamagdo nasal e é
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caracterizada por sintomas nasais que incluem rinorréia anterior ou posterior,
espirros, obstrugdo nasal e/ou prurido nasal. Esses sintomas ocorrem durante
dois ou mais dias consecutivos por mais de 1 hora na maioria dos dias. A RA é
a forma mais comum de rinite n&o infecciosa e esta associada com a resposta
imune IgE mediada ou hipersensibilidade tipo | contra alérgenos, e ainda, é
frequentemente associada a sintomas oculares e paranasais (BOUSQUET et

al., 2001; BOUSQUET et al., 2008).

1.2. Epidemiologia

Nos ultimos anos, o aumento progressivo verificado na prevaléncia e
morbidade das doencas alérgicas respiratérias vem chamando a atengao de
pesquisadores no mundo todo. Apesar dos progressos na compreensao dos
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos e do maior e melhor arsenal
terapéutico disponivel, acredita-se que a mudanca no estilo de vida das
populagdes justifique esse aumento (SETTIPANE; HAGY e SETTIPANE,
2001). A alergia se tornou um dos maiores problemas de saude em muitas
sociedades modernas, onde sua prevaléncia aumentou em até 34% em
criangas e 16,3% em adultos, entre as décadas de 60 e 90 (WOOLCOCK,
2001). Atualmente, os individuos que moram em grandes cidades permanecem
até 95% do seu tempo em ambientes fechados (residéncia, escritorios, escolas,
automéveis, cinemas, etc), aumentando o periodo de exposicdo a
determinados alérgenos presentes nesses locais (SETTIPANE; HAGY e
SETTIPANE, 2001).

A “Hipotese da Higiene” é uma teoria que tenta explicar esse aumento

da prevaléncia das doengas alérgicas, na qual se acredita que a resposta
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imunoldgica da crianga ocorra por um processo de selecao dos linfoécitos TH1 e
THZ2, influenciado por alérgenos ambientais, poluentes, exposi¢cao a fumaga do
cigarro, infeccbes naturais e utilizagdo de vacinas. Neste contexto, o recém
nascido apresenta um discreto predominio TH2, porém com o crescimento
ocorre um amadurecimento e consequiente equilibrio da resposta TH1/TH2. A
eficiéncia desse processo € geneticamente determinada, porém, sofre
influéncia de varios fatores como o aleitamento materno, exposicéo a infeccdes
e o ambiente onde a crianga vive (HERTZEN, 1998). Diversos trabalhos
realizados corroboram essa hipétese enquanto outros mostram dados
contraditérios, demonstrando que o aumento dessa prevaléncia necessita de
maiores conhecimentos para sua melhor compreensao (BOUSQUET et al.,
2008).

No Brasil em estudo realizado pelo comité International Study of Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC) grupo brasileiro, observou-se uma
prevaléncia média de rinite de 25,7% em grupos de criangas com idade entre
6-7 anos e 29,6% entre adolescentes com idade de 13-14 anos (SOLE et al.,
2006). Utilizando uma estimativa conservadora, por meio de dados dos estudos
de prevaléncia, a rinite alérgica deve atingir aproximadamente 500 milhdes de
pessoas, sendo acima de 100 milhdes na Europa e América do Norte, acima de
150 milhdes na regido da Asia do Pacifico, acima de 100 milhdes na india,
Paquistao e paises vizinhos, acima de 75 milhdes na América Latina, acima de
30 milhdes na Africa e acima de 50 milhdes nos demais paises (BOUSQUET et
al., 2008).

Embora a RA seja uma doencga de baixa mortalidade, suas complicagbes

como sinusites, disfuncdo da trompa auditiva, disturbios do sono e respiracao



14

bucal crbénica, além do seu impacto na asma, resulta em um alto custo
financeiro (MELTZER, 2001). Foram estimados gastos em torno de 1,5 a dois
bilhdes de dodlares com custos diretos e indiretos (medicamentos, cuidados
ambulatoriais, absenteismo escolar e restricdo das atividades diarias) somente
nos Estados Unidos (FINEMAN, 2002). Em outro estudo nos Estados Unidos, o
custo médico direto com a rinite alérgica excedeu trés bilhdes de ddlares em
1996, com um custo adicional de quatro bilhdes de ddlares resultantes das co-
morbidades (NASH; SULLIVAN e MACKOWIAK, 2000).

Dados mais recentes do custo anual com a rinite alérgica, publicados em
2004 com dados referentes a 2003, estimam cifras entre dois e cinco bilhdes
de délares (REED; LEE e McCRORY, 2004). Dados mundiais recentes indicam
que esses custos chegam a cifra de 5,3 bilhdes de dolares (SCHOENWETTER
et al., 2004). A grande variagdo das estimativas pode ser atribuida as
diferencas na identificagcdo dos pacientes com rinite alérgica, diferengcas na
avaliagcdo dos custos, limitagdes associadas a disponibilidade de dados e
dificuldades na calcular os custos indiretos, como os associados a reducao da
produtividade (BOUSQUET et al., 2008).

Segundo Lamb et al. (2006), as alergias sdo as principais causas de
absenteismo, e consequente redugdo de produtividade dos trabalhadores
norte-americanos. Os prejuizos financeiros, decorrentes da perda de
produtividade, podem chegar a 593 ddlares, anualmente, por trabalhador que
sofre de rinite alérgica. Em contrapartida, as perdas com diabetes e doencgas
coronarianas alcancam, respectivamente, 95 e 40 dodlares. Os altos custos
diretos e indiretos da rinite alérgica mostram a importancia dessa doenga para

a saude publica.
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1.3. Fisiopatologia da Rinite Alérgica

A RA é classicamente considerada um resultado de uma alergia IgE
mediada com uma inflamagcdo nasal de intensidade variavel. Células,
mediadores, citocinas, quimiocinas, neuropeptideos, bem como as moléculas
de adesdo, todos cooperando em uma complexa rede. As manifestagdes
clinicas e patoldgicas incluem edema da mucosa, infiltragdo de leucdcitos com
abundancia de eosindfilos, secrecado de muco, tosse, coriza e dificuldade para
respirar (SKONER, 2001).

Numa reagao de hipersensibilidade imediata, a produgao de IgE resulta
de uma complexa interacado entre células B, células T, mastdcitos e basdfilos,
envolvendo a presenga de citocinas, tais como interleucina (IL)-4, IL-13 e IL-18,
bem como a interagdo entre as superficies de células T e B por meio de
moléculas de adesdo. Uma atividade do perfil de células TH2 e uma regulagao
negativa do perfil TH1 s&o necessarias para direcionar a resposta imune para a
sintese de IgE e o recrutamento, maturagao, sobrevivéncia e fungéo efetora de
células acessorias como os eosinodfilos, baséfilos e mastocitos (BOUSQUET et
al., 2008).

A primeira fase do processo de hipersensibilidade imediata, conhecido
como sensibilizagdo, consiste na exposicao do alérgeno em um individuo
geneticamente predisposto; esse alérgeno € entdo processado pela célula
apresentadora de antigeno (APC), resultando na formagao de peptideos que
sao apresentados ao receptor de célula T em associagdo com moléculas do
complexo principal de histocompatibilidade (MHC) classe Il (MARONE, 1998).
Nesses individuos predispostos, ocorre um desequilibrio na ativacao

linfocitaria, em virtude da presenca de citocinas especificas, IL-4, IL-13 e IL-18,
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que determinam um predominio da ativacado de linfocitos auxiliares tipo TH2.
Esses linfocitos por sua vez, promovem a produg¢ao de outras citocinas, IL-4,
IL-5, IL-6 e IL-13, que vao mediar a producédo de anticorpos IgE especificos
para esse alérgenos, e ainda promover o recrutamento de células inflamatérias,
especialmente os eosindfilos (ABBAS; LICHTMAN, 2005).

Os anticorpos da classe IgE alérgeno-especificos sintetizados em
resposta aos alérgenos do ambiente se tornam fixos aos receptores de alta
afinidade da cadeia ¢ da IgE (FceRI) presente em mastdcitos e basofilos. A
presenca dos FceRI é modulada positivamente pela IgE, o que significa que
quanto mais IgE produzida, maior o numero de receptores nos quais as IgE
irdo se ligar. Mediante uma nova exposi¢gdo ao antigeno, o mesmo liga de
forma cruzada a IgE complexada aos mastécitos levando a liberagdo de
substancias que sao responsaveis pela sintomatologia e inflamag¢ao nasal nos
pacientes com rinite alérgica (ABBAS; LICHTMAN, 2005).

A ativagdo de mastdcitos resulta em trés tipos de resposta bioldgica:
secrecao do conteudo pré-formado de seus granulos por um processo regulado
de exocitose, como a histamina, proteases e hidrolases acidas; sintese e
secrecao de mediadores lipideos (leucotrienos, prostaglandinas, fator de
agregacao plaquetaria, entre outros) e secrecao de citocinas como o TNF-q, IL-
1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, GM-CSF, MIP-1a, importantes na progressao e
manutencgao do processo inflamatério no local acometido (ABBAS; LICHTMAN,
2005).

Aproximadamente 50% dos pacientes com RA manifestam as reacoes
tardias, que ocorrem entre 4 a 6 horas apds a exposi¢ao a um alérgeno. Os

sintomas principais da fase tardia da resposta alérgica s&o a hipersecrecéo e a
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obstrugcado nasal, apesar de ocorrerem prurido e espirros. Essa resposta tardia
envolve o recrutamento de outras células efetoras, principalmente dos linfocitos
TH2, eosindfilos e basdfilos, que contribuem para a imunopatologia da resposta
alérgica. Estas células liberam quimiocinas para os tecidos locais e na
circulagao sistémica, que induzem a quimiotaxia dos eosindfilos. Quimiocinas
idénticas ou similares também estimulam mastdcitos e basofilos (JANEWAY et
al., 2002).

Estudos de células que infiltram a mucosa nasal durante a estacao
polinica em pacientes com RA com sensibilizagcdo a pélens mostram que existe
um aumento no numero de varias células inflamatdrias e que esse fato se
relaciona com a gravidade dos sintomas e a hiperreatividade nasal nao
especifica. Eosindfilos sdo quase sempre encontrados na mucosa entre as
células epiteliais ndo descamadas, na submucosa e na secrecdo nasal.
Mastocitos estdo presentes em numero aumentado no epitélio e na
submucosa, mas eles estdo freqientemente degranulados. Além dessas, as
células T CD4+, macréfagos, fibroblastos e células de Langerhans-like (CD1+)
também estdo em numero aumentado durante a estacdo polinica. Nos
pacientes com sensibilizagdo por aeroalérgenos intradomiciliares (ou de
ambientes fechados) a eosinofilia e a presenga de mastdcitos na mucosa nasal
nao € uma caracteristica permanente e depende da exposi¢cdo aos alérgenos
(BOUSQUET et al., 2008).

Apesar de a inflamagao ser semelhante na asma e na rinite alérgica, o
conhecimento sobre o remodelamento nasal ainda é pequeno, e sua extensao
patolégica bem como suas consequéncias clinicas podem ser diferentes

daquelas encontradas no pulm&o. O dano epitelial € apenas minimo na mucosa
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nasal de pacientes com rinite alérgica. Entretanto, uma metaplasia das células
epiteliais € observada em pacientes sofrendo de rinite persistente. Como a
mucosa nasal e bronquial tem origem embrioldgica diferente, € proposto que a
persisténcia de genes fetais estejam envolvidas com as diferengas observadas
no remodelamento nasal e bronquial (BOUSQUET et al., 2008).

Em pacientes que nao apresentam a predisposicdo genética, ou seja,
nao alérgicos, durante a apresentagao do antigeno ao linfécito THO, existe um
predominio de IL-12 e/ou interferon-gama (IFN-y), que leva a diferenciagao
predominante dos linfécitos para uma resposta conhecida com perfil de
citocinas do tipo 1 (TH1), com consequente estimulacdo de macréfagos e
linfécitos T CD8 e produgédo de outras subclasses de imunoglobulina. Sem a
formagao e presenca IgE especifica, ndo ocorre a ocupagao dos receptores de
mastoécitos e o processo inflamatério do quadro alérgico ndo se inicia

(JANEWAY, et al., 2002).

1.4. Classificagao

A rinite alérgica é subdivida em intermitente e persistente, de acordo com a
duracdo dos sintomas conforme a recomendacdo do ARIA. Em relagdo a
gravidade, a RA pode ser classificada em leve ou moderada/grave, de acordo
com a gravidade dos sintomas e sua interferéncia na vida do paciente,

conforme descrito abaixo (BOUSQUET et al., 2001; BOUSQUET et al., 2008).
¢ Intermitente: quando os sintomas estdo presentes por menos
que quatro dias por semana ou por menos que quatro

semanas;
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e Persistente: quando os sintomas estao presentes por mais que
quatro dias por semana e por mais de quatro semanas;
o Leve:
o Sono normal
o0 Atividades diarias normais
o0 Escola ou trabalho normais
0 Sem sintomas inoportunos
e Moderada-grave: quando um ou mais destes itens estdo
presentes:
o0 Sono anormal
0 Prejuizo de atividades diarias como esporte ou lazer

o0 Problemas na escola e no trabalho

o Sintomas inoportunos

Intermitente
sintamas
» .z 4 dias por semana
# O < 4 50mManas

Perzistente
sintomas
« = 4 dlas por semana
* & = 4 Samanas

Leve
* 500 nomal
» alividades didrias, esportivas
& de recreagdo, normais
» atividades normals, na escola
& no trabalhe
*5am sinlomas incémodos

Moderada-Sevara
L ou mais ftens

® 20010 anormal
¢ interferdncia com alividades
didrias, esporlivas e de recreagio
+ dificuldades na escola & no
frabalho
» sintomas incdémodos

Figura 1.0 — Classificacdo da Rinite Alérgica segundo o ARIA (Allergic Rhinitis

and its Impact on Asthma). FONTE: Bousquet et al., 2001.
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1.5. Tratamento

O tratamento da rinite alérgica tem como objetivo melhorar a funcao
nasal e a qualidade de vida do paciente. Atualmente, o tratamento compreende
a educagdao do paciente, o tratamento farmacolégico e a imunoterapia
especifica (PLATTS-MILLS et al., 2000; BOUSQUET et al., 2001).

A educacéao do paciente tem como objetivo trazer o conhecimento sobre
sua doenca, de forma que esse entendimento possa contribuir com a adesao
do paciente ao tratamento proposto. Um ponto importante dessa educacao se
refere ao controle de aeroalérgenos do ambiente. Apesar do consenso geral
que esse controle ambiental leve a uma melhora dos sintomas, existem poucas
evidéncias que dao suporte ao uso de medidas fisicas ou quimicas isoladas. O
uso de capas para colchdo ou filtros como intervencdes isoladas para
pacientes com alergia a acaros ou animais domésticos pode nao ser totalmente
eficaz. Estudos realizados em ambientes controlados, como em hospitais ou a
mudanca de pacientes para locais de alta altitude, onde a concentragao acarina
€ extremamente reduzida se mostraram altamente eficazes para o controle das
doencas alérgicas, em especial por se tratarem de pacientes com asma grave
IgE-mediada (PLATTS-MILLS et al., 1982; VERVLOET et al., 1982; BONER et
al., 1993; PERONI et al.,, 1994). Estudos com desenho metodolégico mais
adequado para avaliagao do controle ambiental sdo ferramentas necessarias
para uma melhor compreensdo do real valor das medidas. Como existe a
relagdo causal entre exposicdo e sintomas, apesar das evidéncias serem
fracas, ainda sdo consideradas importantes as acdes de controle ambiental
para uma estratégia global para o tratamento do paciente com alergia

(SEGUNDO et al., no prelo).
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O tratamento farmacolégico da rinite alérgica deve levar em conta
diversos fatores para sua realizagcdo, como: eficacia, seguranca, custo-
beneficio, preferéncia do paciente, aderéncia ao tratamento, controle da
doenca e presenga de co-morbidades. A eficacia das medicagdes pode diferir
entre os pacientes (BOUSQUET et al., 2008).

As classes de medicamentos utilizadas para o tratamento da RA sao os
anti-histaminicos, corticosterdides, cromonas, descongestionantes,
antileucotrienos e anticolinérgicos, cuja escolha do tratamento dependera de
varios fatores citados anteriormente. Estudos tém verificado a eficacia relativa
dessas medicagdes para RA e tém encontrado que os corticosterdides
intranasais sdo os mais efetivos.

Os corticosterdides intranasais sao os medicamentos disponiveis mais
eficazes no tratamento da rinite alérgica e também da nao alérgica (WEINER;
ABRAMSON e PUY, 1998; YANEZ; RODRIGO, 2002). Esses medicamentos
atingem altas concentragdes locais e podem alcangar os receptores do sitio da
mucosa nasal com um minimo risco de efeitos adversos (FOKKENS et al.,
1997). Esse grupo de farmacos é eficaz no controle de todos os sintomas da
rinite alérgica e dos sintomas oculares (SCHENKEL, 2003; BERNSTEIN et al.,
2004). Se a congestao nasal estiver presente ou se os sintomas sdo muito
freqUentes, os corticosterdides intranasais sdo as drogas de primeira escolha
no tratamento (BHATIA et al., 2005; BERGER; NAYAK E STAUDINGER, 2005;
BOUSQUET et al., 2006; RIBEIRO et al., 2006; BOUSQUET et al., 2008).

Os bloqueadores H1 ou anti-histaminicos sdo medicagdes que
bloqueiam a histamina ao nivel dos receptores H1. Sendo assim, os anti-

histaminicos orais sao efetivos contra os sintomas mediados pela histamina
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como a rinorréia, espirros, prurido nasal e sintomas oculares, mas sdo menos
efetivos na congestdo nasal (BOUSQUET et al., 2006). Os anti-histaminicos
intranasais sao efetivos no sitio de sua administragcao e reduzem o prurido, os
espirros, o corrimento nasal e a congestdo nasal. Iniciam seus efeitos
rapidamente, com cerca de 20 minutos da administragcdo. Nao possuem boa
acao ocular, a menos que aplicados por essa via. Estudos tém demonstrado
inibicdo da cascata de eventos que inicia e propaga a inflamagéo alérgica,
entre eles:

- liberacao das citocinas pro-inflamatdrias, como IL-4, IL-6, IL-8, IL-13;

- liberac&o de importantes quimiocinas pro-inflamatdrias;

- producao do anion superoxido pelos neutréfilos polimorfonucleares ativados;

- adesao e quimiotaxia de eosinofilos;

- expressao de moléculas de adesao, como a P-selectina;

- liberagao de histamina, prostaglandina (PGD,) e leucotrienos dependentes de
anticorpos IgE (MELTZER et al., 2006).

Entretanto, os corticosterdides nasais séo significativamente superiores
aos anti-histaminicos, tanto tépicos quanto orais, no controle dos sintomas,
particularmente da congestdo nasal (BOUSQUET et al., 2008).

Uma outra classe de medicamentos utilizados, os antagonistas dos
receptores de leucotrienos, ou simplesmente antileucotrienos. Leucotrieno é
nome dado a familia de acidos eicosatetraendicos poli-insaturados que sao
formados por agcdo enzimatica na camada fosfolipidica de uma variedade de
células alvo-ativadas, dentre elas, neutréfilos, eosindfilos, mastdcitos,
macrofagos, células epiteliais e células endoteliais vasculares. Os leucotrienos

tém papel fundamental na patogénese da RA, pois modulam a produgao de
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células inflamatoérias e sua adesdao ao epitélio do tecido local. Assim, os

antileucotrienos bloqueando os receptores leucotrienos responsaveis por essa

resposta sao mais efetivos que o placebo, equivalente aos anti-histaminicos

orais e inferior aos corticosterdides nasais no tratamento da rinite alérgica

(PETER-GOLDEN; HENDERSON, 2005; BOUSQUET et al., 2008).

As outras drogas que previamente eram usadas no tratamento da rinite

alérgica ndo apresentam relagdo custo-beneficio adequada, com alto custo

relativo ao beneficio e estdo deixando de ser utilizadas. A atualizacdo do ARIA

publicada no ano de 2008 orienta o tratamento farmacolégico de acordo com

os fatores descritos anteriormente e, sistematicamente é detalhado na figura

2.0.

Diagnéstico de rinite alérgica

Sintomas
intermitentes

Sintomas

Persistentes
1

Leve

v

preferéncia

e/ou

eou
LTRA

Sem ordem de

Anti H1 oral ou
Anti H1 nasal

Descongestionant

Modera!ia—grave I.Ieve

Sem ordem de
preferéncia

Anti H1 oral ou
Anti H1 nasal e/ou
Descongestionante ou
Corticosteroide nasal
Ou LTRA ou
(cromonas)

Nas rinites persistentes
rever
o paciente em 2 a 4
semanas

Se piora- subir um passo
Se melhora - continuar
por 1 més

Checar para asma especialmente
em pacientes com rinite grave ou

persistente

Moderada-grave
v

Em ordem de preferéncia
Coticosterdide nasal
Anti H1 ou LTRA
Rever o paciente
Em 2 a 4 semanas

Melhora Falha
v
Baixar um Rever diagnostico
passo Rever adesao
e continuar o Buscar infeccoes
tratamento ou outras causas
por > 1 més
v v v
Acrescenta Rinorréia - Se bloqueio,
rou ipatrépio acrescentar
aumenta descongestionant
dose do e ou CS oral (curto
corticoste- periodo)
réide nasal

Falha, referir
para especialista

[ Evitar alérgenos e irritantes pode ser apropriado

Se conjuntivite adicionar
Anti-H1 oral ou Anti-H1 intraocular
ou Cromona intraocular ou (salina)

Considerar imunoterapia especifica




Figura 2.0 — Tratamento da Rinite Alérgica segundo o ARIA atualizagéo de

2008 com modificagdes (tradugao). FONTE: Bousquet et al., 2008.
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1.6. Medicagoes e alteragoes locais na rinite alérgica

Uma vez que a rinite alérgica leva a um processo inflamatério local,
espera-se que o tratamento farmacolégico possa reduzir esse evento
inflamatorio. Estudos iniciais sobre a inflamacgao alérgica utilizavam bidpsias da
mucosa nasal para avaliagdo e conhecimento desse processo inflamatoério. A
utilizacdo do fluido de lavado nasal tornou a avaliagdo desse processo
inflamatdério um procedimento menos invasivo, possibilitando um acesso mais
seguro ao sitio nasal.

Na década de 70, Schorn e Hochstrasser (1976) apds estudos com
enzimas na secregao nasal sugeriram que era possivel diferenciar entre rinites
alérgicas, virais, bacterianas ou atréficas por meio do estudo das enzimas
desidrogenase latica (DHL) e da creatina fosfoquinase (CPK). Posteriormente
na década de 80, foi demonstrada a liberacdo de histamina e derivados do
acido araquidonico, particularmente os leucotrienos C4 e prostaglandina D2
(BISGAARD et al., 1988; MIADONNA et al., 1988). Em seguida, os estudos
passaram a investigar os mediadores da inflamagéao liberados pelo eosindfilos,
tais como a proteina basica principal, a proteina catibnica eosinofilica e a
neurotoxina derivada do eosindfilo no fluido nasal e pela primeira vez, foi
verificado o efeito de uma droga sobre esses mediadores, um corticosterdide
oral (BASCOM et al., 1989; SVENSSON et al.,, 1990). Em seguida, foi
verificado que o uso do corticosterdide topico intranasal reduzia o aumento de
proteina catibnica eosinofilica encontrado apds a exposigdo aos alérgenos em
pacientes com rinite alérgica (LOZEWICZ et al., 1992) ou ainda os fatores

associados a liberagao de histamina (SIM et al., 1992).
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Em 1994 surgiu a primeira publicagdo com a quantificacdo de IL-5 em
fluido nasal de pacientes com rinite alérgica, mostrando sua elevagcdo em
comparagao com pacientes nao alérgicos, bem como a expressao aumentada
de RNA mensageiro para IL-5 em bidpsias de mucosa nasal desses pacientes
(TERADA et al., 1994). Em 1997, foi descrito o0 aumento de IL-8 no fluido nasal
apos a exposigao alergénica em pacientes com RA, sendo proposta sua agao
na conexao para o recrutamento de células inflamatdérias para o sitio nasal
(GOSSET et al., 1997). Um estudo publicado nesse mesmo ano apds analise
de citocinas IL-4, IL-5, IL-10 e IFN-y no fluido nasal em criangas com rinite
sazonal, verificou apenas o aumento significativo de IL-4 e IL-10 nos individuos
atépicos quando comparado aos controles durante a estacdo polinica, e
sugeriu que individuos atépicos e nao atdpicos respondem com perfis
diferentes a exposicdo aos poélens (BENSON et al.,, 1997). Outro estudo
interessante avaliou os niveis de citocinas IL-1, IL-4, IL-5, IL-6 e IL-8 no fluido
nasal de pacientes apds desafio com alérgeno, comparando o uso da
mometasona e placebo, verificando redugao significativa dos niveis de IL-6 e
IL-8 na reacao tardia, além de menor liberagdo de histamina na fase aguda,
sugerindo efeito protetor apds aplicagdo de mometasona por inibicdo da
conexao da fase aguda com a fase tardia mediada por essas citocinas (FRIERI
et al., 1998).

No ano seguinte, Benson et al. (1999) publicaram um estudo onde foram
realizadas as dosagens de IL-5 e de IL-8 no fluido nasal de criangas com rinite
alérgica sazonal, antes e durante a estagdo polinica, sendo verificado o
aumento de IL-5 durante o ultimo periodo bem como o decréscimo nos seus

niveis com o uso de um corticosteroide topico nasal. Mais recentemente, foram
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publicados 2 estudos mostrando a efetividade da budesonida e da fluticasona
intranasal, respectivamente, em pacientes com rinite alérgica sazonal, por meio
da reducao de sintomas, IL-5 e IL-13 ap6s uma unica dose da medicacao e
ainda, de forma mais acentuada apés uma semana de tratamento, com
reducao de IL-4, IL-5 e IL-13, comparado a exposi¢cédo a pdlens com e sem pré-
tratamento com o farmaco (ERIN et al., 2005a; ERIN et al., 2005b).

Ciprandi et al. (2004) publicaram um estudo demonstrando o efeito da
desloratadina e da levocetirizina em pacientes com rinite alérgica sazonal, com
reducdo nos niveis de IL-4 para ambos os tratamentos e de IL-8 apenas no
grupo tratado com levocetirizina.

Véarios estudos com drogas anti-histaminicas, outros com
corticosterdéides intranasais e trés estudos com antileucotrienos foram
publicados nesse periodo, com a analise do processo inflamatério nasal por
meio de proteinas eosinofilicas, liberagcdo de histamina, liberagdo de oxido
nitrico, entre outros, todos demonstrando redugao no processo inflamatério e a
efetividade das drogas (BOUSQUET et al., 2008).

A partir desses estudos, a atualizagdo do ARIA em 2008 coloca como
opgdes de tratamento para os quadros de rinite alérgica persistente moderada
a grave, as classes de drogas corticosterdides intranasais, anti-histaminicas e
os antileucotrienos, nessa ordem de preferéncia. A decisdo de qual droga
utilizar deve ser baseada nos quesitos mencionados ao inicio da secao
tratamento.

Publicacbes relativas ao perfil de citocinas no fluido nasal de pacientes
com rinite alérgica persistente sdo escassos na literatura. Além disso, estudos

verificando o efeito de drogas como os antileucotrienos nesse perfil de citocinas
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no sitio nasal ainda nao foram publicados. A literatura também é escassa em
apresentar as alteragbes de citocinas em tratamentos com anti-histaminicos.
Apenas os corticosterdides intranasais apresentam um numero maior de
estudos sobre sua agao no perfil de citocinas nasais, mas mesmo assim sao
poucos nos quadros de rinite persistente.

A melhora clinica dos pacientes com rinite alérgica em uso de
medicamentos e inclusive qual a droga de maior eficacia ja é estudada
(BOUSQUET et al., 2008). A avaliacao do perfil de citocinas é uma ferramenta
que permite conhecer melhor a mudanga no padrao de resposta imunoldgica
induzido pela farmacoterapia. Devido ao escasso conhecimento do que
acontece em nivel local com o processo inflamatério desses pacientes com
rinite alérgica submetidos a diferentes regimes de tratamento farmacoldgico,
justifica-se a realizagao deste trabalho, com a finalidade de fornecer subsidios
para melhor compreensdo da atuacao das drogas e a mudanga que elas

promovem na inflamacgao alérgica em nivel molecular.
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2. Objetivos
2.1. Objetivo Geral

Analisar as alteragdes no perfil de citocinas no fluido de lavado nasal e as
alteragbes clinicas em criangas com rinite alérgica submetidas ao tratamento

com mometasona, montelucaste ou desloratadina.

2.2. Objetivos Especificos
o Determinar os niveis das citocinas IFN-y, IL-5, IL-10 e TGF-B no fluido
de lavado nasal de criangas com rinite alérgica, antes e apos tratamento
com mometasona, montelucaste ou desloratadina.
e Analisar as alteragdes nos sintomas de rinite alérgica dos pacientes
durante o periodo de tratamento por meio de escores dos sintomas

diarios e percepgao de melhora pelos pais.
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3. Material e Métodos
3.1. Consideragées Eticas

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia (Anexo A). Os responsaveis
pelos pacientes participantes do estudo foram orientados sobre a pesquisa e
sua concordancia em participar do estudo foi obtida por meio da assinatura de
um Termo de Consentimento livre e esclarecido (Anexo B) por um dos pais ou
seu responsavel legal.

Posteriormente, o responsavel pelo paciente foi submetido a um
questionario clinico (Anexo C) com perguntas objetivas sobre a sintomatologia
clinica da crianca. Além disso, foram orientados em relagado aos procedimentos
propedéuticos e terapéuticos relativos ao protocolo a ser realizado. O Termo de
Consentimento e o questionario foram aplicados pelo mesmo pesquisador
(F.A.G.), com o propdsito de obter uma histéria pessoal e familiar condizente

com os aspectos clinicos da rinite alérgica.

3.2. Casuistica

Trata-se de um estudo prospectivo, aberto, randomizado e terapéutico,
realizado no Ambulatério de Alergia e Imunologia Pediatrica do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU), no periodo de
junho de 2005 a junho de 2007. As criangas atendidas nesse periodo, em
primeira consulta, que preencheram os seguintes critérios de inclusao: (1)
idade entre seis e doze anos, (2) histéria de rinite alérgica persistente
moderada, segundo normas estabelecidas pelo ARIA (BOUSQUET et al.,

2001) e examinadas por dois médicos pediatras para confirmagdo do
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diagnostico clinico, (3) teste cutdneo de puntura (TCP) positivo para
aeroalérgenos de acaros (Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae e
Blomia tropicalis), associados ou isoladamente foram consideradas para a
participacédo no estudo.

Os critérios de exclusdao foram os seguintes: (1) pacientes com
diagndstico de asma persistente; (2) pacientes com alteracbes da anatomia
nasal; (3) uso de medicagdes anti-histaminicas, corticosterdides orais ou
inalatérios, cromonas ou antileucotrienos nas Uultimas trés semanas da
consulta; (4) infecgdes ou intercorréncias préprias da doenga alérgica com
necessidade de aumento das doses dos medicamentos propostos no estudo;
(5) uso das medicagdes de outros grupos ou de classes similares para o
controle das intercorréncias durante o estudo.

Os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo foram
submetidos as seguintes etapas:

1. Preenchimento de um questionario clinico — International Study of

Asthma and Allergies in Childhood - ISAAC (Anexo C);

2. Preenchimento de um diario de sintomas (Anexo D);

3. Realizacdo de testes cutaneos de leitura imediata tipo puntura
(Anexo E);

4. Coleta de amostras de sangue e fluido de lavado nasal para
determinagao dos niveis de IgE sérica total, numero de eosindfilos do
sangue periférico e niveis de citocinas no fluido de lavado nasal dos
pacientes, no dia da primeira consulta e do fluido nasal isoladamente

apo6s quatro semanas do uso das medicacgoes;
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5. Orientagdo aos pais ou responsaveis para realizar controle
ambiental;

6. Distribuicdo dos pacientes, por sorteio, em trés grupos para o uso de
medicacdes, as quais foram fornecidas pelos pesquisadores, para
quatro semanas de tratamento:

I. corticosterdide nasal (mometasona) —1 jato/50 ug/narina, 1x/dia;
[I. antileucotrieno (montelucaste) — 1 comprimido/5 mg, via oral,
1x/dia;

[ll. anti-histaminico (desloratadina) — 5 ml/5mg, via oral, 1x/ dia.

3.3 Diario de Sintomas
Os responsaveis pelas criangas foram orientados a realizarem anotacao

dos sintomas de rinite alérgica (obstrucdo nasal, prurido, espirros e rinorréia)
em um diario, segundo protocolo anteriormente descrito (FRANKLAND;
WALKER, 1975; OLIVEIRA et al., 1996; PULLERITS et al., 2002).

Para a obstrucao nasal, foram estabelecidos escores entre 0 e 4, sendo:

0: respiracao livre;

1: discreta dificuldade em respirar pelo nariz;

2: moderada dificuldade em respirar pelo nariz;

3: acentuada dificuldade em respirar pelo nariz;

4: respiracado nasal impossivel.

Para os demais sintomas, os escores de 0 a 4 indicaram:

0: nenhum;

1: pouco;

2: moderado;


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Frankland+AW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Walker+SR%22%5BAuthor%5D
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3: importante;
4: muito importante.

Adicionalmente, os pais ou responsaveis foram questionados, ao final do
experimento, sobre a percepcdao da melhora ou ndo dos sintomas durante o
uso da medicacao (SOLE; MINITI e JEN, 2002; TWOREK et al., 2007). Para
essa avaliacao foram atribuidos os conceitos:

Otimo: melhorou-se muito;
Bom: se houve melhora, mas ainda persistiram alguns sintomas;
Regular: se houve uma discreta melhora;

Ruim: se nao houve melhora ou se ocorreu piora.

3.4. Teste cutaneo de puntura (TCP)

O TCP foi realizado pelo mesmo pesquisador (F.A.G.), de acordo com
as orientagdes da Academia Européia de Alergia e Imunologia Clinica — EAACI
(1993), como descrito anteriormente por Ownby (1988).

Para a realizagdo do TCP, foram utilizados os seguintes extratos
alergénicos padronizados (ALK-ABELLO, Madrid, Espanha) de &caros (D.
pteronyssinus, D. farinae e B. tropicalis), de baratas (Blattella germanica e
Periplaneta americana), de fungos do ar (mistura e/ou fungos especificos) e
epitélios de cédo e gato. As punturas foram realizadas na face interna do
antebracgo, sobre as microgotas de cada extrato alergénico, com auxilio de
lancetas apropriadas, sendo usado um puntor para cada extrato alergénico
investigado. As microgotas se distanciaram entre si no minimo de 3 cm. O
controle positivo foi realizado com cloridrato de histamina (1 mg/ml) (IPI/ASAC

Brasil, Sao Paulo, Brasil) diluido em solugdo salina fisioldgica com glicerol a
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50%, e o controle negativo foi realizado com o diluente dos extratos alergénicos
(IPI/ASAC Brasil, Sdo Paulo, Brasil). A leitura do teste foi realizada com régua
graduada em mm apos 15 minutos e uma papula com didmetro médio maior
que 3 mm do que aquela do controle negativo foi considerada como TCP

positivo.

3.5. Coleta de fluido de lavado nasal

Para a coleta do fluido nasal, foi utilizada a técnica descrita por
Kovalhuk, Rosario e Carvalho (2001), ja validada para o uso em criangas. Cada
paciente foi mantido com a cabega em extensao de cerca de 30 graus, fazendo
a oclusao da rinofaringe com o palato mole. Instilou-se de forma fracionada 5,5
ml de solugéo salina fisiolégica (0,9%) em cada narina; apés 10 segundos, o
paciente realizou a flexdo da cabeca e o material foi coletado em um tubo
cbnico graduado, mantido sob gelo e entéo registrado o volume da coleta.

Apods a coleta, o material foi homogeneizado por agitagao e centrifugado
a 4°C (3000 rpm/5minutos). As amostras do sobrenadante foram armazenadas

a -70°C, até a dosagem de citocinas.

3.6. Coleta de amostras de sangue

Em paralelo a coleta de amostras do fluido de lavado nasal, também
foram coletadas amostras de sangue (volume de 5 ml) foram coletadas de cada
paciente antes do tratamento, utilizando tubos Vacutainer (Precision
Glide/Becton Dickson Vacutainer Systems, Franklin Lakes, NJ, EUA) e agulhas
(25 x 7 mm) para pungdo venosa na regiao do antebrago. As amostras de

sangue foram centrifugadas durante 10 minutos a 1.000 x g e os soros obtidos
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foram distribuidos em aliquotas e armazenados a — 20°C até a dosagem de IgE
sérica total. Adicionalmente, amostras de sangue foram coletadas em tubos

apropriados para a contagem de eosinéfilos do sangue periférico.

3.7. ELISA para dosagem das citocinas IFN-y, IL-5, IL-10 e TGF-B em
sobrenadante do fluido de lavado nasal.

Os sobrenadantes do fluido de lavado nasal foram analisados quanto a
presencga das citocinas IFN-y, IL-5, IL-10 e TGF- por meio de ELISA de duplo
anticorpo, segundo protocolo recomendado pelos fabricantes (R&D Systems,
Minneapolis, EUA).

Microplacas de poliestireno de alta afinidade com 96 pogos (Corning-
Costar, Laboratory Sciences Company, NY, EUA), foram sensibilizadas (50
ul/pogo) com os respectivos anticorpos monoclonais de captura, anti-IFN-y (4
ug/ml), anti-IL-5 (2 ug/ml), anti-IL-10 (2 ug/ml) e anti-TGF- (2 ug/ml ), diluidos
em PBS. As placas foram incubadas em camara umida por aproximadamente
18 horas a temperatura ambiente.

Em seguida, as placas foram lavadas por trés vezes com PBS contendo
Tween 20 (Polyoxyethylene-sorbitan monolaurate — Sigma Chemical Co., St.
Louis, MO, EUA) a 0,05% (PBS-T), e subsequentemente bloqueadas (100
ul/pogo) com PBS adicionado de soroalbumina bovina (BSA — Sigma Chemical
Co.) a 1% para IL-5 e IL-10, com PBS + BSA a 1% acrescido de NaNj3 (azida
sédica) para IFN-y e 0,05% de Tween 20 em PBS com 0,05% de NaNj para
TGF-B por 1 h em temperatura ambiente.

Apobs o bloqueio, as placas foram novamente lavadas (3X) com PBS-T e

incubadas com os sobrenadantes do fluido de lavado nasal (50 ul/pogo) ndo
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diluidos, em duplicata. Paralelamente, foram realizadas curvas padrées com a
respectiva citocina humana recombinante, em diluicbes duplas seriadas de
1500 a 2,9 pg/mL para IL-5 em PBS + BSA 1%; de 1000 a 1,9 pg/ml para IFN-y
em TBS 20 mM + 0,05% de Tween + 0,1% de BSA; de 2000 a 1,9 pg/ml para
IL-10 em PBS + BSA 1%; e de 1000 a 1,9 pg/ml para TGF-f em reagente
especifico DY997 (R&D Systems) + 0,05% Tween 20 em PBS.

Apods incubacgao por 2 horas a temperatura ambiente, as placas foram
novamente lavadas por 4 vezes com PBS-T e incubadas com os respectivos
anticorpos de detecgéo biotinilados: anti-IL-5 (22,5 ug/ml) diluido em PBS + 1%
BSA, anti-IFN-y (18 ug/ml) diluido em TBS 20 mM + 0,05% Tween + 0,1% BSA
acrescentado de 2% de soro de cabra inativado a 56° C por 30 minutos, anti-IL-
10 (54 ng/ml) diluido em PBS + 1% de BSA e anti-TGF-$ (54 pg/ml) diluido em
reagente especifico DY997 (R&D Systems) + 0,05% Tween 20 em PBS,
durante 2 horas a temperatura ambiente.

Apds novas lavagens como anteriormente descrito, foi adicionado o
conjugado streptavidina-peroxidase (R&D Systems) na diluicdo 1:200 em PBS
+ BSA 1% para IL-5 e IL-10, com TBS + 0,05% Tween + 0,1% BSA para IFN-y
e reagente especifico DY997 (R&D Systems) + 0,05% Tween 20 em PBS para
TGF-B incubado por 20 minutos a temperatura ambiente sob o abrigo da luz.

Apos o ultimo ciclo de lavagens, as placas foram reveladas com a adi¢ao
(50 pL/pogo) do substrato enzimatico tetrametilbenzidina (TMB; Sigma
Chemical Co.) diluido em tamp&o citrato-fosfato 0,1 M, pH 4,5 e 0,03% de
H>O0,. Apds 20 minutos de incubagao, a reacéo foi interrompida pela adi¢cao
(25 pL) de acido sulfurico 2 N. A densidade optica (DO) foi determinada em

leitor de ELISA (Titertek Multiskan Plus MKII, Flow Laboratories, McLean, VA,
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EUA) utilizando filtros de 450 nm. Os valores de DO obtidos foram convertidos
em pg/mL de acordo com a curva padrao, utilizando-se o software Microplate
Manager PC versao 4.0 (Bio-Rad Laboratories, Inc., Hercules, CA, EUA).

Os limites de detecgao das citocinas foram de 11,7 pg/mL para IL-5, 7,8
pg/mL para IFN-y, 7,8 pg/ml para IL-10 e de 3,9 pg/ml para TGF-B. Valores
encontrados abaixo do limite de deteccdo de cada ensaio foram considerados

como o ultimo ponto da curva.

3.8. Eosindfilos e Dosagem de IgE sérica total

A contagem de eosinofilos no sangue periférico foi realizada de forma
automatizada em contador eletrénico (Cell Dyn 3.500 Abbot Diagnostic, lllinois,
EUA) e a dosagem de IgE sérica total foi realizada por quimioluminescéncia
(IMMULITE 2000® Total IgE, Diagnostic Products Corporation — DPC, Los
Angeles, EUA) ambas realizadas como exames de rotina no Laboratério
Central de Analises Clinicas do Hospital de Clinicas da Universidade Federal

de Uberlandia.

3.9. Andlise Estatistica

Realizou-se a andlise estatistica pelo programa GraphPad Prism 4.0.
Foram utilizados os testes paramétricos ANOVA ou ndo paramétricos de
Kruskal-Wallis para a comparacao entre amostras ndo pareadas entre os
diferentes grupos, quando apropriado, e de Wilcoxon para comparagdes entre
amostras pareadas pré e poés-tratamento dentro do mesmo grupo. Para

comparacgao entre proporcdes foi utilizado o teste exato de Fisher. Todos os
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resultados foram considerados significativos a um nivel de significancia de 5%

(p < 0,05).

3.10. Normas de Biosseguranca

Todos os procedimentos citados, incluindo coleta e manuseio de
materiais biolégicos e reagentes, bem como a utilizacdo dos equipamentos,
foram realizados de acordo com as normas de biosseguranga descritas por

Mineo et al. (2005).
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4. Resultados
4.1. Casuistica

No periodo do estudo 708 criangas foram atendidas no Ambulatério de
Alergia e Imunologia Pediatrica, com o diagnostico de rinite alérgica. Das
criangas atendidas no periodo, 28 preencheram critérios de inclusdo e nao
apresentavam critérios de exclusdao a primeira avaliagdo, quatro pacientes
foram excluidos no decorrer do tratamento porque apresentaram uso de
medicagcbes nao permitidas pelos critérios de exclusao (trés pacientes) ou
abandono do estudo (um paciente). Desta forma, 24 pacientes concluiram o
estudo, sendo sete do grupo | (montelucaste), oito do grupo Il (mometasona) e

nove do grupo Il (desloratadina).
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4.2. Idade

A média e o desvio padrdao de idade das criangas estudadas no inicio do
tratamento foram de 9,37 + 1,68 anos. A média de idade e o desvio padrao
para cada grupo foram de 10,14 + 1,34 anos para montelucaste, 8,50 + 1,51
anos para mometasona e 9,55 + 1,87 anos para desloratadina (Figura 3). Nao
houve diferenga significativa na idade entre os grupos pelo teste ANOVA (p =

0,1264).

Idade (anos)
i

1 1
Montelucaste Mometasona Desloratadina

Figura 3. Idade dos pacientes com rinite alérgica nos grupos de tratamento

com Montelucaste, Mometasona e Desloratadina.



41

4.3. Sexo

A distribuicdo por sexo no total entre os pacientes foi de 16 (66,7%) para o
sexo masculino e oito (33,3%) para o sexo feminino. No grupo de tratamento
com montelucaste, a distribuigdo foi de quatro (57,1%) para o sexo masculino e
trés (42,9%) para o sexo feminino; no grupo da mometasona foram de seis
(75,0%) meninos e duas (25,0%) meninas; e no grupo da desloratadina houve
seis (66,7%) meninos e trés (33,3%) meninas (Figura 4). Houve um predominio
do sexo masculino, porém sem diferenga significativa, como determinada pelo

teste exato de Fisher (p> 0,05).
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Figura 4. Distribuicdo por sexo dos pacientes com rinite alérgica nos grupos de

tratamento com Montelucaste, Mometasona e Desloratadina.
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4.4. Historia de Alergia Familiar

Dentre os pacientes que participaram do estudo 13 (54,1%) responderam
afirmativamente ao quesito historia familiar de alergia entre os pais. Por grupos
estudados, a presenca de histéria familiar foi verificada em quatro (57,1%),
cinco (62,5%) e quatro (44,4%), respectivamente para montelucaste,
mometasona e desloratadina (Figura 5). Nenhuma diferenca significativa foi

encontrada entre os grupos, como determinada pelo teste exato de Fisher (p >

0,05).
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Figura 5. Distribuicdo da historia familiar de alergia parental dos pacientes com
rinite alérgica nos grupos de tratamento com Montelucaste, Mometasona e

Desloratadina.
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4.5. Doencgas Alérgicas Associadas

De acordo com o questionario clinico ISAAC aplicado aos pacientes e com
a histéria clinica dos pacientes em consulta e verificado por meio do seu
prontuario médico, observou-se que 11 (45,8%) criangas apresentavam histéria
compativel com asma associada a RA, 13 (54,1%) apresentavam conjuntivite
alérgica e 3 (12,5%) criangas apresentavam quadro de dermatite atépica.

Nos grupos estudados as frequéncias de pacientes com asma foram trés
(42,8%), trés (37,5%) e cinco (55,5%) para os grupos montelucaste,
mometasona e desloratadina, respectivamente. As frequéncias de conjuntivite
alérgica foram dois (28,6%), seis (75,0%) e seis (66,7%), enquanto as
frequéncias de dermatite atépica foram 0 (0%), 1 (12,5%) e 2 (22,2%),
respectivamente, na mesma ordem de grupos citada acima (Figura 6).
Nenhuma diferenga significativa foi encontrada entre os grupos, como

determinada pelo teste exato de Fisher (p > 0,05).
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Figura 6. Distribuicdo de doengas alérgicas (Asma, Conjuntivite Alérgica e
Dermatite Atdpica) nos pacientes com rinite alérgica nos grupos de tratamento

com Montelucaste, Mometasona e Desloratadina.
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4.6. Dosagem de IgE sérica total.

A meédia e desvio padrao da dosagem dos anticorpos da classe IgE dos
pacientes participantes foi de 1042 + 1134 Ul/ml. A dosagem média de IgE e
desvio padrao por grupos foi de 657,1+ 679,6 Ul/ml, 1332 + 1646 Ul/ml e 1115
+ 973,1 Ul/ml, respectivamente para montelucaste, mometasona e
desloratadina (Figura 7). Nao houve diferencga significativa entre os grupos (p=

0,3423) pela analise ndo paramétrica de Kruskal-Wallis.
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Figura 7. Dosagem de IgE sérica total nos pacientes com rinite alérgica dos
grupos de tratamento com Montelucaste, Mometasona e Desloratadina. Os

dados estéo representados por média e desvio padréao.
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4.7. Contagem de eosindéfilos

A média e desvio padrdo do numero de eosindfilos no sangue periférico
dos pacientes do estudo foi de 423,8 + 328,7 células/mm?>. A média por grupos
foi de 393,7 + 164,2 células/mm?®, 441,0 + 461,6 células/mm?® e 433,8 + 340,5
células/mm?®, respectivamente nos grupos montelucaste, mometasona e
desloratadina (Figura 8). Nao houve diferenga significativa entre os grupos

estudados (p= 0,6240) pela analise de Kruskal-Wallis.
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Figura 8. Numero de eosindfilos (por mm®) no sangue periférico dos pacientes
com rinite alérgica nos grupos de tratamento com Montelucaste, Mometasona e

Desloratadina. Os dados estao representados por média e desvio padrao.
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Os dados apresentados nos itens 4.2 a 4.7 estdo demonstrados de forma
resumida na Tabela 1.
Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com rinite

alérgica nos diferentes grupos antes do tratamento.

Grupos de Tratamento

Montelucaste Mometasona Desloratadina
(n=7) (n=8) (n=9)
ldade
(Média + DP) 10,14 £ 1,34 8,50 + 1,51 9,55+ 1,87
Sexo (n, %)
Masculino 4 (57,1%) 6 (75,0%) 6 (66,7%)
Feminino 3 (42,9%) 2 (25,0%) 3 (33,3%)
Historia Familiar de
Alergia (n, %) 4 (57,1%) 5 (62,5%) 4 (44,4%)
Doencgas Alérgicas
Associadas
Asma (n, %) 3 (42,8%) 3 (37,5%) 5 (55,5%)
Conjuntivite (n, %) 2 (28,6%) 6 (75,0%) 6 (66,7%)
Dermatite (n, %) 0 1(12,5%) 2 (22,2%)
IgE sérica total
(Média + DP) 657,1+ 679,6 1332 + 1646 1115 £ 973,1
Eosindfilos
(Média + DP) 393,7 + 164,2 441,0 £ 461,6 433,8 + 340,5
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4.8. Escores de Sintomas

Os sintomas apresentados pelos pacientes, antes e durante o tratamento,
foram avaliados por meio de um diario de sintomas que foi preenchido pelos
pais ou responsaveis, conforme descrito em Material e Métodos. Foram
analisadas as somatodrias dos escores (TSS) atribuidos pelos pais ou
responsaveis para realizagao da analise de dados.

O escore médio de sintomas foi avaliado semanalmente durante o periodo
de tratamento dos pacientes. A Figura 9 mostra que o TSS apresentou
flutuagbes de melhora e piora durante o periodo, sem diferengas significativas
entre os grupos de tratamento, pela analise ndo paramétrica de Kruskal-Wallis
intergrupos e ainda, dentro dos grupos no periodo de tratamento, pela analise
nao parameétrica e pareada de Wilcoxon, em todas as semanas estudadas (p >

0,05).
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Figura 9. Escore total de sintomas (TSS) avaliado durante 4 semanas nos
pacientes com rinite alérgica dos grupos de tratamento com Montelucaste,

Mometasona e Desloratadina. As barras representam médias e desvio padrao.
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4.9. Percepcao de melhora dos sintomas pelos pais ou responsaveis

Os pais ou responsaveis também avaliaram a eficacia do tratamento,
conceituando a melhora dos sintomas em: Otimo (se melhorou muito), Bom (se
houve melhora, mas ainda persistiram alguns sintomas), Regular (se houve
uma discreta melhora) e Ruim (se nao houve melhora ou se ocorreu piora).

Houve percepgdo de melhora dos sintomas em todos os grupos de
tratamento e nenhum dos pais ou responsaveis avaliou o tratamento como
regular ou ruim. No grupo tratado com mometasona, todos dos pais relataram
uma melhora o6tima enquanto nos grupos tratados com montelucaste e
desloratadina, o conceito 6timo foi encontrado em 28,5% e 33,3% dos
pacientes, respectivamente (Figura 10). Houve uma significativa maior
percepgdo de melhora nos pacientes do grupo mometasona em relagdo aos
grupos montelucaste (p = 0,007) e desloratadina (p = 0,009) como analisado
teste exato de Fisher. Nao houve diferenga significativa entre os grupos

montelucaste e desloratadina (p > 0,05).
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Figura 10. Percepgao da melhora de sintomas ao final de 4 semanas de
tratamento, avaliada pelos pais ou responsaveis dos pacientes com rinite
alérgica nos grupos de tratamento com Montelucaste, Mometasona e
Desloratadina. SignificAncia estatistica foi determinada pelo teste exato de

Fisher (p < 0,05).
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4.10. Dosagem de citocinas

Apesar da validacdo da coleta de fluido nasal em criangas, durante o
estudo encontramos dificuldades na realizagdo do procedimento, uma vez que
varias criangas retornaram apenas pequena parte do volume infiltrado,
resultando em amostras de pequeno volume que apds o processamento foram
insuficientes para todas as analises. Sendo assim, para a dosagem de IL-5 e
IFN-y, foram analisadas amostras de cinco pacientes do grupo montelucaste,
sete pacientes do grupo mometasona e sete pacientes do grupo desloratadina.
Para as dosagens de TGF-B e IL-10, foram analisadas amostras de cinco
pacientes do grupo montelucaste, trés do grupo mometasona e nove do grupo

desloratadina. Os resultados obtidos s&o descritos a seguir.
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4.10.1. Dosagem de IL-5

Ao analisarmos os niveis de IL-5, ndo verificamos diferencas entre os trés
grupos antes do tratamento ou ao final das quatro semanas do uso das
medicacdes, como determinado pelo teste de Kruskal-Wallis (p > 0,05) (Figura
11). Quando avaliamos o comportamento dentro de cada grupo, verificamos
que os niveis de IL-5 em média e desvio padrao, nas amostras de fluido do
lavado nasal analisado pré e pods-tratamento com montelucaste passaram de
21,85 £ 4,301 pg/ml para 20,96 = 3,482 pg/ml, com mometasona de 18,35 +
3,553 pg/ml para 17,79 £ 3,534 pg/ml e com desloratadina, foram de 22,09 +
0,4854 pg/ml para 23,0 + 1,431 pg/ml (Figura 11). Apesar da discreta diferenca,
a analise estatistica de amostras pareadas de Wilcoxon apresentou p= 0,0469

no grupo mometasona, indicando uma redugéo nesses niveis.
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Figura 11. Niveis de IL-5 em amostras de fluido de lavado nasal de pacientes
com rinite alérgica, pré- e pés-tratamento nos diferentes grupos (Montelucaste
[n = 5], Mometasona [n = 7] e Desloratadina [n = 7]). As barras representam
médias e desvio padrao. *Significancia estatistica foi calculada pelo teste

pareado de Wilcoxon (* p < 0,05).
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4.10.2. Dosagem de IFN-y

As médias e desvios padroes dos niveis de IFN-y nas amostras de fluido do
lavado nasal pré e pés-tratamento foram, respectivamente, de 20,08 + 2,320
pg/ml e 18,91 + 1,721 pg/ml no grupo montelucaste; de 19,31 £ 2,005 pg/ml e
21,13 £ 1,755 pg/ml no grupo mometasona; e de 18,91 £ 2,514 pg/ml e 19,68 +
2,027 pg/ml no grupo desloratadina. Nenhuma diferenga significativa foi
observada entre os grupos antes e apds o tratamento, como determinado pelo
teste de Kruskal-Wallis, ou na analise dentro de cada grupo, como determinado

pelo teste pareado de Wilcoxon (p > 0,05).
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Figura 12. Niveis de IFN-y em amostras de fluido de lavado nasal de pacientes
com rinite alérgica, pré- e pos-tratmento nos diferentes grupos (Montelucaste [n
= 5], Mometasona [n = 7] e Desloratadina[n = 7]). As barras representam

meédias e desvio padréao.



54

4.10.3. Dosagem de TGF-

Os niveis de TGF- B em média e desvio padrao, nas amostras de fluido do
lavado nasal analisado pré e pés-tratamento foram de 6,483 £ 1,036 pg/ml e
6,127 £ 0,3288 pg/ml no grupo montelucaste, 6,629 + 1,062 pg/ml e 6,330 +
0,6493 pg/ml no grupo mometasona e de 6,587 + 0,4366 pg/ml e 6,456 £+ 1,087
pg/ml no grupo desloratadina. Nao foram encontradas diferengas significativas
entre os grupos antes e apds o tratamento, pelo teste de Kruskal-Wallis, ou na
analise dentro de cada grupo, como determinado pelo teste pareado de

Wilcoxon (p > 0,05).
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Figura 13. Niveis de TGF- em amostras de fluido de lavado nasal de
pacientes com rinite alérgica, pré- e pés-tratamento nos diferentes grupos
(Montelucaste [n = 5], Mometasona [n = 3]e Desloratadina [n = 9]). As barras

representam meédias e desvio padrio.
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4.10.4. Dosagem de IL-10

A dosagem de IL-10 encontrou apenas 9 amostras com valores acima
da curva de referéncia padrdo utilizada para a conversdao da DO em
concentracao, através dos dados obtidos pelo software Microplate Manager PC
versao 4.0 (Bio-Rad Laboratories, Inc. Hercules, CA, EUA). Sendo assim, as
médias e desvios padrbes da dosagem de IL-10 pré e pds-tratamento, por
extrapolacdo dos valores abaixo da curva padrao, foram de 8,132 + 7,487
pg/ml e 4,544 + 0,9767 pg/ml no grupo montelucaste, 14,09 + 16,80 pg/ml e
4,140 % 0,3580 pg/ml no grupo mometasona e 4,400 £ 0,7334 pg/ml e 4,067 +
0,4108 pg/ml. Nao foram encontradas diferengas significativas entre os grupos
antes e apo6s o tratamento, pelo teste de Kruskal-Wallis, ou na analise dentro

de cada grupo, como determinado pelo teste pareado de Wilcoxon (p > 0,05).

40

w
<

IL-10 (pg/ml)
3

T
oll L[] 1 10

Montelucaste Mometasona Desloratadina

-—
<

Figura 14. Niveis de IL-10 em amostras de fluido de lavado nasal de pacientes
com rinite alérgica nos diferentes grupos de tratamento (Montelucaste [n = 5],
Mometasona [n = 3] e Desloratadina [n = 9]). As barras representam médias e

desvio padrao.
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5. Discussao

Apesar de o presente estudo trabalhar com uma doenca de prevaléncia
alta na populagao pediatrica, que € o objeto do estudo, os critérios de exclusao
para evitarmos interferéncias de drogas, bem como de patologias associadas
ou de drogas recebidas por outros motivos no periodo anterior e durante o
protocolo reduziu muito o numero de pacientes elegiveis para o trabalho. Por
se tratar de um ambulatério de referéncia, os pacientes sdo encaminhados de
outras unidades, na maioria das vezes, postos de saude ou Unidades de
Atendimento Integrado (UAI) municipais, ja recebendo algum tipo de
medicacgao para controle da rinite. Por esse motivo, quando ponderamos o fato
de trabalharmos com criangas com diagnostico de rinite alérgica persistente
moderada-grave, cujos efeitos da doenga causam interferéncia no dia-a-dia do
paciente, inclusive com sequelas como a respiracao oral e as alteracbes de
arcada dentaria, consideramos eticamente incorreta a retirada da medicacao
que utilizava e a postergacdo do tratamento adequado por trés a quatro
semanas, para que pudessem participar do estudo. Mesmo assim, embora o
numero de participantes pareca pequeno, ele é equivalente aos de outros
estudos publicados que realizaram a avaliacido de citocinas em fluido nasal
publicados até o momento (TERADA et al.,, 1994; GOSSET et al., 1997;
BENSON et al. 1997, FRIERI et al., 1998; BENSON et al., 1999; CIPRANDI et
al, 2004; ERIN et al., 2005a; ERIN et al., 2005b).

Ao analisarmos as ferramentas de verificacdo de sintomas temos uma
discrepancia entre os dados encontrados. Enquanto o preenchimento do diario
dos sintomas n&o mostrou alteragédo significativa no decorrer do tratamento

com nenhuma das drogas, todos os pais ou responsaveis quando indagados
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quanto a melhora dos seus filhos ao final das quatro semanas de tratamento
responderam objetivamente que houve melhora boa ou 6tima em 100% dos
pacientes.

Varios fatores podem ser levantados para tentarmos justificar os
resultados encontrados, principalmente relativos ao escore de sintomas, que €
diferente dos dados anteriormente encontrados na literatura. O primeiro ponto a
ser levantado € quanto ao tipo de rinite alérgica, uma vez que a maioria 0s
estudos anteriores foram realizados em pacientes que apresentavam RA
sazonal, com a exposicdo aos alérgenos previamente conhecida e bem
definida em uma determinada época do ano, enquanto o atual estudo foi
realizado com criangas com RA perene, sensibilizadas a alérgenos de
ambientes internos, em especial os acaros (D. pteronyssinus, D. farinae e/ou B.
tropicalis), cuja exposicdo ocorre o ano todo e nao tivemos controle da
exposi¢cao alergénica no periodo do estudo. Porém, se o problema estivesse
realmente na exposigcao alergéncia, ndo teriamos encontrado a melhora obtida
no questionario de percep¢ao de melhora.

Outro ponto a ser destacado refere-se ao fato que apds a orientacédo do
preenchimento do diario de sintomas, os pais ou responsaveis passam a
conhecer e observar melhor os sintomas da RA, o que provavelmente nao
ocorria anteriormente. Sendo assim, ocorre melhor reconhecimento dos
sintomas que n&o eram valorizados nas criangas anteriormente, fazendo que o
TSS pré-tratamento, por falta de observacao e conhecimento, pareca menor do
que realmente €, e o TSS pés-tratamento, por conseguinte, ndo apresente uma

reducdo importante quando comparado ao do inicio do tratamento. Ao
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considerarmos esse fato, também nao justificaria a diferenca encontrada pelas
ferramentas de avaliagao dos sintomas clinicos.

Uma outra questao a ser levantada € a acuracia do diario de sintomas.
Mittal et al. (2006) investigaram a acuracia de criangas asmaticas e de seus
pais em avaliar os sintomas subjetivos da asma e comparou com dados
objetivos, chegando a conclusdo de que os sintomas percebidos pelas criangas
e pelos pais sdo semelhantes, mas quando a crianga entra em crise, 0s
sintomas foram subestimados por ambos. Com base nas conclusbes do
trabalho descrito anteriormente, pode-se deduzir que, no presente estudo, nao
foi observado uma melhora significativa no diario de sintomas, possivelmente,
porque no inicio do tratamento, quando os sintomas estavam piores, esses
dados poderiam ter sido subestimados pelos pais e/ou pelas criancas. Esses
sintomas poderiam ter sido considerados como habituais ou rotineiros, néo
sendo dada ao sintoma a real importancia. Dessa forma, o TSS pré-tratamento
foi baixo e a melhora dos sintomas nao apresentou resultados com
significancia estatistica.

Complementando a avaliacdo dos sintomas, em diversas especialidades
médicas e para inumeras doencas, os questionarios de qualidade de vida
relacionados a saude tornaram-se ferramentas importantes para a avaliacdo do
impacto da doenca na vida do paciente, bem como, na melhoria que eles
adquirem a partir do momento que sdo submetidos a medidas de controle ou
tratamento farmacolégico de sua doenga. Para rinite alérgica, o
desenvolvimento de questionarios especificos para a doenca tem permitido
cada vez mais uma avaliagcdo mais abrangente da interferéncia da doenca na

vida do paciente, e deve ser uma ferramenta mais adequada para a avaliagao
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da melhoria dos sintomas do que aquelas utilizadas nesse estudo (BAIARDINI
et al., 2008).

Os dados da avaliagdo da percepcdo dos pais ou responsaveis ao
tratamento apresentaram melhora, conforme visto anteriormente na literatura
(SOLE; MINITI e JEN, 2002; TWOREK et al., 2007). Ainda com respeito a
avaliagcdo da percepcgdo, verificamos que a mometasona, ou seja, um
corticosteréide intranasal, foi mais eficaz que os demais tratamentos propostos,
pois todos os pacientes desse grupo avaliaram como 6tima a terapia adotada.
Esse achado vem de encontro aos dados relatados na literatura. Em 1998, um
estudo baseado em evidéncias analisou 13 trabalhos publicados até o periodo,
que demonstraram a superioridade do corticosterdide intranasal em relacéo
aos anti-histaminicos, especialmente no sintoma obstrucdo nasal, com melhor
custo-beneficio e qualidade de vida para os pacientes (STEMPEL; THOMAS,
1998). Mais tarde, em 2002, uma meta-analise também avaliou o uso de
corticoides intranasais com anti-histaminicos, em trabalhos publicados nas
bases MEDLINE, Embase, Cinahi, e Cochrane, também encontrando
evidéncias de maior alivio de todos os sintomas com o uso dos corticoides
intranasais (YANEZ; RODRIGO, 2002).

Martin et al. (2006) em um estudo randomizado em pacientes com RA
sazonal, tratados com montelucaste e fluticasona observaram que o
corticosteroide nasal, fluticasona, foi superior ao montelucaste no que se refere
a melhora do escore de sintomas. Lange et al. (2005), também em um estudo
randomizado, compararam a eficacia da mometasona, do levocabastine e do

cromoglicato dissddico no tratamento de RA sazonal e concluiram que a
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mometasona foi significantemente superior as outras terapias propostas na
melhora de todos os sintomas nasais.

Em outro trabalho randomizado com pacientes com RA sazonal, Pitsios
et al. (2006) realizaram tratamento com mometasona nasal e nedocromil sédico
nasal por um periodo de quatro meses, iniciando o tratamento entre duas e
quatro semanas antes do periodo polinico. Neste estudo, os pesquisadores
verificaram uma reducédo no escore diario de sintomas do grupo tratado com
mometasona nasal maior do que no grupo tratado com nedocromil sodico e
observaram que os pacientes tratados com mometasona ficaram também mais
satisfeitos.

Ainda sobre os corticoides nasais, Camargos et al. (2007) verificaram
em um ensaio clinico realizado com pacientes com RA sazonal que fluticasona
nasal melhorou os sintomas de RA e asma. De forma similar, Kaiser et al.
(2007) observaram que a fluticasona reduziu o escore total de sintomas, o
escore nasal de sintomas e o escore ocular de sintomas, sendo bem tolerada
pelos pacientes.

Em recentes artigos de revisao realizados por Rizzo e Solé (2006) e Zitt,
Kosoglou e Hubbell (2007), foram verificados os efeitos antiinflamatorios do
corticosterdide nasal e conclui-se que esta classe de medicamento € o padrao-
ouro no tratamento das alergias respiratorias, além de ser eficaz, seguro e bem
tolerados pelos pacientes. A atualizagdo do ARIA indica o tratamento para rinite
alérgica com corticosterdides intranasais, anti-histaminicos ou antileucotrienos
nesta ordem de preferéncia, e traz no seu texto uma revisdo extensa e
amplamente favoravel aos corticoides intranasais no controle dos sintomas da

rinite em comparagédo com as duas outras drogas (BOUSQUET et al., 2008).
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Ainda com relagéo a percepcgao dos sintomas, os dados encontrados na
percepcao dos pais sobre a melhora nos sintomas dos filhos serem boa ou
o6tima com anti-histaminicos ou antileucotrienos no presente estudo sao
condizentes com os dados encontrados na literatura. Dentre eles, Blic et al.
(2005) avaliaram em um estudo randomizado, placebo controlado, a eficacia da
levocetirizina no tratamento dos sintomas da RA sazonal em criancas, e
concluiram que o anti-histaminico se mostrou mais efetivo na melhora do
escore total de sintomas do que o placebo. Chen et al. (2006) realizaram um
estudo randomizado, placebo-controlado, em criancas com RA perene,
comparando cetirizina e montelucaste, e concluiram que ambos foram
significativamente eficazes, quando comparados ao placebo, em reduzir a
resisténcia das vias aéreas superiores, o numero de eosindfilos em nivel local e
também na reducao do escore total de sintomas.

Ciebiada et al. (2006) realizaram um estudo randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado, em pacientes adultos com diagnostico de RA persistente, e
observaram melhora significativa dos sintomas nasais apds o tratamento com
desloratadina e montelucaste. Virchow e Bachert (2006) realizaram um estudo
multicéntrico que também avaliou a eficacia do montelucaste no tratamento de
pacientes adultos com asma e RA. Neste trabalho, verificaram que a maioria
dos pacientes apresentou uma reducdo significativa no escore diario de
sintomas e também relataram uma melhora global dos sintomas de RA e asma
com melhora na qualidade de vida. De modo similar, Meltzer et al. (2006)
concluiram que a desloratadina promove uma melhora dos sintomas nasais e
nos escores de qualidade de vida. Kim et al. (2006), em um estudo

randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, multicéntrico, verificaram que a
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desloratadina melhorou significativamente o pico de fluxo inspiratério nasal e o
escore total de sintomas em pacientes com RA perene, quando comparado ao
grupo tratado com placebo.

O ARIA foi um esforgo multicéntrico conduzido por diversos
pesquisadores na tentativa de promover um consenso quanto a rinite alérgica,
sua classificacao, tratamento e seu impacto na asma e qualidade de vida do
paciente. Sendo assim, o objetivo do tratamento da RA é a melhoria da
qualidade de vida do paciente, associando a melhora na sua funcao nasal
(BOUSQUET et al.,, 2001). Na primeira publicagdgo do ARIA em 2001, a
recomendagao para o tratamento da RA persistente e moderada-grave era o
uso corticdide intranasal. Com base na revisdo de artigos publicados durante
um periodo de sete anos entre a primeira publicacido do ARIA e a atualizacao
em 2008, houve uma mudanca nessa recomendag¢ao, com a colocacido de
haver preferéncia entre as classes de drogas, corticoides intranasais, anti-
histaminicos ou antileucotrienos, respectivamente como indicagao inicial no
tratamento e etapas de associagdo ou mudanga se necessario (BOUSQUET et
al., 2008).

Associado a avaliagao do tratamento clinico, o presente ensaio clinico
tem como objetivo principal realizar a avaliagdo clinica e a detecgdo de
citocinas no fluido de lavado nasal desses pacientes com rinite alérgica
persistente. Sabe-se que a fisiopatologia da RA é complexa e caracterizada
pelo desequilibrio entre as citocinas que caracterizam o perfil Th1 e o perfil
Th2, prevalecendo o perfil Th2 em doencas alérgicas (GHAFFAR et al., 1997).

Na avaliagao das citocinas, a primeira consideracao a ser feita é sobre a

dosagem de IL-10. Apesar de trabalharmos com um kit de dosagens ultra-



63

sensiveis dessa interleucina, apenas nove do total de amostras analisadas
foram efetivamente acima do limite de deteccdo, o que ndo nos permitiu a
realizacdo de analise estatistica utilizando esse limite como ultimo ponto da
curva. Para poder avaliar esses dados, utilizamos a extrapolagdo de valores
abaixo da curva padrao fornecida pelo programa Microplate Manager PC
versdo 4.0 (Bio-Rad Laboratories), mas mesmo assim os dados ndo mostraram
diferenca entre grupos. Klemens et al. (2007) estudando o perfil de citocinas no
fluido nasal de pacientes com rinite alérgica e com rinite viral, ndo conseguiram
detectar IL-10 no fluido dos pacientes com rinite alérgica, apenas naqueles com
rinite viral, indo de encontro aos achados do nosso estudo. Outros dois autores
estudaram a IL-10 no fluido nasal, Ciprandi et al. (2005a) verificaram uma
elevagdo dos niveis dessa citocina no fluido nasal de pacientes com rinite
alérgica em tratamento com Bacillus clausii, sugerindo um efeito
imunomodulatério local. Por outro lado, Benson et al. (2000) verificaram uma
reducdo nos niveis de IL-10 em criancas com RA sazonal, tratadas com
corticéide intranasal.

Com relagéo a dosagem de TGF-B, obtivemos valores baixos que n&o
mostraram diferenga pré e pos-tratamento em nenhum dos grupos. Ao
cruzarmos dados na literatura de fluido nasal, rinite alérgica e TGF- 3
encontramos apenas dois estudos em seres humanos. O primeiro analisou a
expressdo de TGF- B na mucosa nasal de pacientes com rinite alérgica,
sugerindo que essa baixa atividade possa contribuir para a inflamagéao local
nesses pacientes (BENSON et al., 2002). Um segundo estudo mostrou
aumento nos niveis dessa citocina em pacientes com rinite em tratamento com

Bacillus clausii (CIPRANDI et al., 2005a).
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Referente a avaliacdo de citocinas IL-5 e IFN-y, o presente estudo
encontrou no grupo tratado com mometasona nasal uma reducgao significativa
dos niveis de IL-5 e uma tendéncia a aumento de IFN-y no fluido de lavado
nasal de pacientes, porém nao significativa. Os dados obtidos com reducéao de
citocina de perfil TH2 sao similares a outros estudos. Tosca et al. (2003), em
um estudo com criangas asmaticas, com diagndstico de rinossinusite alérgica e
nao alérgica, tratando pacientes com fluticasona e amoxacilina-clavulanato por
14 dias, associado ao uso de deflazacort por quatro dias, verificaram que o
tratamento da rinossinusite levou a redugédo de IL-4 e aumento de IFN-y no
fluido de lavado nasal do grupo da rinossinusite alérgica, enquanto no outro
grupo, ocorreu a redugao de IL-4, mas néo a elevacao de IFN-y.

Ciprandi et al. (2003a) verificaram a redugédo dos niveis de IL-4, IL-5 e
IL-6 em fluido de lavado nasal de pacientes com RA persistente apds uso de
budesonida (corticosterdide nasal) por duas semanas. Em estudos de outro
grupo, randomizados, com pacientes com RA sazonal, foi verificado uma
reducao significativa dos niveis de eosindfilos, IL-5 e IL-13 no lavado nasal de
pacientes submetidos a provocagédo com alérgenos apos o uso de apenas uma
dose de budesonida topica e dos niveis de IL-4, IL-5 e IL-13 apds uma semana
de uso da fluticasona (ERIN et al., 2005a; ERIN et al., 2005b).

Em outras formas de avaliagdo da mucosa nasal resultados similares
foram demonstrados, como os achados em bidpsias de mucosa nasal de que o
uso de fluticasona tépica nasal (corticosterdide nasal) por seis semanas
diminuiu o numero de células TH2 produtoras de IL-4 (BRADDING et al., 1995).
Em outro estudo, Masuyama et al. (1998) concluiram que o uso de fluticasona

nasal reduziu a eosinofilia e sintomas da rinite alérgica sazonal por provavel
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inibicdo da producédo de IL-5 pelas células T. Parameswaran, Fanat e Byrne
(2006) também verificaram em seu estudo de pacientes com RA sazonal,
reducdo da resposta inflamatdria, por meio da diminuicdo do numero de
eosindfilos no lavado nasal, apds corticoterapia tdpica.

Os resultados do presente trabalho, somado aos achados dos estudos
prévios, demonstram que os corticosterdides nasais tém realmente papel
importante sobre o balanco das citocinas, promovendo uma melhora da
resposta inflamatoria no sitio local da rinite alérgica.

Em relagdo ao grupo tratado com o antileucotrieno (montelucaste),
verificou-se uma reducgao dos niveis de IL-5 e um aumento nos niveis de IFN-y,
porém, essas alteragbes nos niveis das citocinas ndo foram significativas. Os
leucotrienos contribuem para o aumento do processo inflamatério e os
antileucotrienos, bloqueando essa ag¢ao, melhoram a resposta inflamatéria.
Ciprandi et al. (2003b) observaram melhora dessa resposta em um estudo no
qual verificaram uma redugao nos niveis de IL-4 e IL-13 com aumento de IFN-y
em fluido de lavado nasal de criangas com rinite alérgica persistente e asma
induzida por exercicios, em pacientes tratados com montelucaste. Em estudo
realizado por Ciebiada et al. (2006), observou-se uma redugéao significativa nos
niveis de proteina catidnica eosinofilica em lavado nasal de pacientes apds o
uso de montelucaste, refletindo a diminuigdo da ativagcdo de eosindfilos
induzida por IL-5. Em recente estudo de metanadlise, verificou-se que os
antagonistas dos receptores de leucotrienos sdao melhores do que o placebo,
equivalentes aos anti-histaminicos orais e inferiores apenas aos
corticosteroides nasais para o tratamento de RA sazonal (RODRIGO e YANEZ,

2006). Nayak e Langdon (2007), em um artigo de revisado, verificaram que a
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monoterapia com montelucaste mostrou ser eficaz para o tratamento de
doencas inflamatérias das vias aéreas em pacientes com RA perenes ou
sazonais, associadas ou ndo a asma.

Em nosso estudo, o pequeno numero de pacientes que concluiram a
pesquisa ndo permitiu evidenciar alteragdes significativas nos niveis de IL-5 e
IFN-y em amostras de fluido de lavado nasal de pacientes apds tratamento
com montelucaste. Entretanto, como pode ser observado na literatura e nos
resultados aqui obtidos, existe uma tendéncia para redugao nos niveis de IL-5
nestas amostras.

Diferindo dos outros grupos terapéuticos, os pacientes tratados com
desloratadina apresentaram uma tendéncia ao aumento nos niveis de IL-5 e de
IFN-y no fluido de lavado nasal. Poucos estudos foram realizados com anti-
histaminicos orais para verificagdo dos niveis de citocinas em lavado do fluido
nasal. Ciprandi et al. (2004), em um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-
controlado, avaliou os efeitos da levocetirizina e da desloratadina sobre a
resposta inflamatéria e encontrou uma redugao significativa dos niveis de IL-4
para ambos os anti-histaminicos. Em um estudo seguinte desse mesmo grupo,
verificou uma redugdo significativa nos niveis de IL-4 e eosindfilos apds
tratamento com desloratadina (CIPRANDI et al., 2005b). Reinartz et al. (2005)
realizaram um estudo randomizado duplo-cego, placebo-controlado, no qual
verificou que o tratamento com desloratadina reduziu o numero de eosindfilos
em nivel sistémico, entretanto, tal fato ndo foi verificado na mucosa nasal, onde
nao ocorreu redugao significativa no numero de eosinofilos. Adicionalmente,

outro estudo verificou uma reducio nos niveis de proteina catibnica eosinofilica
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em lavado nasal apds tratamento com desloratadina e levocetirizina.
(CIEBIADA et al., 2006).

Por outro lado, um estudo analisando o uso de azelastina topica por
duas semanas, apesar de identificar a presenca de melhora clinica do paciente,
nao encontrou alteragdes nos niveis de IL-4, IL-5 e da proteina catidnica
eosinofilica poés-tratamento (SAENGPANICH et al., 2002). Uma metanalise
acerca da eficacia da desloratadina incluindo apenas trés estudos placebo-
controlado com 88 pacientes, que avaliaram as alteracdes da citocina IL-4 em
lavado nasal, concluiu que nédo houve diferencga significativa entre o grupo da
desloratadina e o placebo (CANONICA et al., 2007). Tworek et al. (2007)
encontraram aumento dos niveis séricos de IL-4 em pacientes tratados com
desloratadina, em concordancia com nossos achados de aumento de IL-5 em
fluido de lavado nasal, ambas citocinas de perfil Th2. Além disso, 0s mesmos
autores ndo observaram aumento dos niveis das citocinas IL-10 e TGF-j3,
indicativas do perfil regulador de atividade antiinflamatéria.

Constata-se assim, que ainda ndo existe na literatura um consenso
acerca da acao dos anti-histaminicos orais sobre as citocinas, nem em nivel
local nem tampouco em nivel sistémico. O que se verificou com o presente
ensaio clinico € que, apesar do relato dos pacientes de melhora da
sintomatologia, ndo pode se verificar uma eficacia desse tratamento em relagéo
as alteracdes nos niveis de citocinas.

Os achados desse estudo sdo relevantes, pois pela primeira vez realiza-
se um estudo comparativo das trés classes de drogas indicadas pela
atualizacdo do ARIA 2008, correlacionando dados clinicos com o perfil de

citocinas no sitio local pela analise do fluido nasal. Realizado em grupos de
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pacientes que nado demonstram diferencas entre eles, podemos avaliar e
entender melhor o que acontece com cada droga nessa populagao estudada. A
superioridade do corticosterdide intranasal, no caso a mometasona, em relagao
aos demais tratamentos foi verificada tanto do ponto de vista clinico, como do
ponto de vista de perfil de citocinas no fluido de lavado nasal, sendo o uUnico
grupo que demonstrou diferenca significativa nos niveis de IL-5 pré e poés-
tratamento, podendo indicar sua atividade imunomodulatéria.

Embora nesse estudo tenhamos obtido mais dados, em nivel molecular
além de clinico, favoraveis ao uso dos corticosterdides nasais, a eficacia das
medicagdes pode diferir em cada paciente por diversos motivos. O tratamento
farmacoldgico da rinite alérgica deve levar em conta outros fatores, como o
custo-beneficio, preferéncia do paciente, aderéncia ao tratamento, controle da
doenca e presenca de co-morbidades, para obtermos um melhor controle da
doenga e uma melhor qualidade de vida para os pacientes (BOUSQUET et al.,

2008).
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6. Conclusoes

1.

A mometasona nasal foi superior aos outros tratamentos adotados na
avaliagdo dos pais ou responsaveis pela percepgao de melhora dos

sintomas;

A mometasona nasal diminuiu os niveis de IL-5 no fluido de lavado nasal

dos pacientes apo6s o tratamento proposto;

Os niveis de IFN-y, IL-10 e TGF-B no fluido de lavado nasal nao
sofreram alteragdes significativas em nenhum dos grupos de tratamento

adotado.
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8. ANEXOS
ANEXO A

Uj Universidade Federal de Uberlandia

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduacao
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Av. Jodo Naves de Avila, n°® 2160 - Bloco J - Campus Santa Ménica - Uberlandia-MG -
CEP 38400-089 - FONE/FAX (034) 239-4131

PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA N° 145/04

Registro CEP: 106/04

Projeto Pesquisa: “Padrdo da expressdo de citocinas no sangue periférico e fluido nasal
antes e apos tratamento de criangas com rinite alérgica”.

Pesquisador Responsavel: Emesto Akio Taketomi

De acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela
aprovagdo do projeto de pesquisa proposto.

Situagio: Projeto Aprovado.

Uberlandia, 18 de junho de 2004.

Prof/Dr Alcmoé:ardo onella

Coordenador do CEP/UFU

Orientagdes ao pesquisador:

(Para parecer Aprovado ou Aprovado com Recomendagdes)

* O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS
196/96 - Item IV.1f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

* O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delinecada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apés andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano
ndo previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a
um dos grupos da pesquisa (Item V.3) que requeiram agio imediata.

= O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (Res. CNS Item V.4). E papel do pesquisador asscgurar medidas imediatas
adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e
enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria — ANVISA — junto com
seu posicionamento.

* Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de
projetos do Grupo I ou II apresentados anteriormente 38 ANVISA, o pesquisador ou patrocinador
deve envid-las também a mesma, junto com o parecer aprovatorio do CEP, para serem juntadas
ao protocolo inicial ( Res. 251/97, item III.2.¢). O prazo para entrega de relatorio ¢ de 120 dias
apos o término da execugdo prevista no cronograma do projeto, conforme norma da Res. 196/96
CNS.
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ANEXO B
Universidade Federal de Uberlandia
Instituto de Ciéncias Biomédicas
Unidade de Pesquisa em Alergia e Imunologia Clinica
Campus Umuarama - Bloco 4C - Uberlandia - MG - Brasil - 38.400-902
Telefone: 034-3218-2195 - TELEFAX: 034-3218-2333

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Eu, , responsavel pelo paciente

concordo em participar do projeto de pesquisa intitulado “Perfil de

citocinas IFN-y e IL-5 em fluido de lavado nasal de criangas antes e ap6s diferentes tratamentos”, que serd
realizado nesta unidade. O referido projeto tém como objetivo principal verificar o efeito da medicagdo sobre os
sintomas da rinite alérgica e mudangas nos resultados dos exames de sangue e do fluido de lavado nasal. Nesse
projeto os pacientes serdo tratados com 3 medicagdes diferentes em 3subgrupos, a saber: | = Mometasona; Il =
Montelucaste; 111 = Desloratadina o. Esta pesquisa terd duracdo de 4 semanas, sendo continuado o tratamento para
controle dos sintomas por 3 meses, sem qualquer énus. Para tanto, estou ciente dos seguintes aspectos: (1)
necessidade de coleta de sangue e fluido de lavado nasal no inicio e ao final de quatro semanas e (2) realizacdo de
exames complementares, como teste cutaneo com alérgenos inalaveis.

Terei a garantia de receber resposta a qualquer pergunta, ou esclarecimento a quaisquer dividas
em relacéo aos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados com a investigacéo. Terei a liberdade
de me retirar do estudo a qualquer momento em que desejar sem necessidade de explicacdes. Caso haja desisténcia,
ndo receberei represalia por parte dos pesquisadores e nem serei prejudicado em meu atendimento normal no
programa.

Sera respeitado o carater confidencial das informagdes fornecidas, ndo sendo permitida a minha

identificacdo. Os resultados do estudo serdo apresentados em reunides e revistas cientificas.

Uberlandia , de de 200_ .

Assinatura do pai, mée ou do responsavel legal

Responsaveis pela pesquisa

Gesmar Rodrigues Silva Segundo, Dr. Ernesto Akio Taketomi

Av. Par4, 1720 Bloco 4C, Campus Umuarama Universidade Federal de UberlandiaUberlandia, MG

Tel.: (034) 3218-2195

Comissio de Etica em Pesquisa Av. Jodo Naves de Avila, 2160 - Bloco 1J, Campus Santa Ménica Uberlandia - MG
CEP 39.400-902 - Fone/Fax: (34) 3239 - 4334
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ANEXO C
Universidade Federal de Uberlandia
Instituto de Ciéncias Biomédicas
Unidade de Pesquisa em Alergia e Imunologia Clinica
Campus Umuarama - Bloco 4C - Uberlandia - MG - Brasil - 38.400-902
Telefone: 034-3218-2195 - TELEFAX: 034-3218-2333

5

IDENTIFICACAO:
NOME:
IDADE:
SEXO:
PROFISSAOQO:
QUESTIONARIO
A- ASMA

1) Ja teve chiado no peito ou crise de bronquite ou asma?
1SIM "INAO

2) Quando foi a primeira vez?

[l< 1 ano [11-5 anos [16-12anos [>12anos [J anos

3) Quantas vezes por ano tem crise?

1-3 14-12 0>12

4) Nos ultimos 12 meses quantas crises teve ?

[1 nenhuma [11-3 [14-12 1> 12

5) Qual a pior época do ano ?

[1ano todo [] verao [l inverno

6) Qual o periodo do dia que mais aparece?
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(1 durante o dia ] a noite [1 ambos

7) Acorda a noite com tosse ou falta de ar?
ISIM "INAO

8) Tem crise quando toma aspirina ou AAS?
1SIM [INAO

9)Tem crise quando corre ou faz exercicio?
1SIM INAO

10) Quais os sintomas que tem durante a crise?

1 chiado no peito [ falta de ar ltosse Cloutros

11) Tem crise apds contato com:

"l poeira da casa “Imofo "lcdo 1 gato
1 bebida gelada "Icheiro forte 1 fumaca de cigarro
Clgripe ou resfriado [l frio I calor

] alimentos (qual?)

[ outros :

12) Vocé fuma ?

[1SIM "1 N&o (pular para item 15)

13) Quantos cigarros por dia ?
11<10 1110-20 11>20

14) Tem alguém proximo a vocé que fuma (em casa ou no trabalho) ?
1SIM [INAO

15) Ja precisou de pronto-socorro para melhorar a crise?

[1SIM (s6 inalagdo) [1SIM (inalagdo + “soro” na veia)?



16) Quantas vezes ao foi ao pronto-socorro?
11-3 14-12 1>12

17) Ja ficou internado pelo chiado ou por falta de ar?
1SIM "INAO

18) Quantas vezes?
11-3 14-12 >12

19) Qual o tempo maximo de internacao que ja teve?

[11dial]até 3 dias []até 1 semana [1> 7 dias

20) Ja necessitou de UTI para tratar a crise?
1SIM INAO

21) Quantas vezes?
01 12-5 1>5

22) Faz uso de medicacao continua?

INAO ] SIM (quais) :

86

B- RINITE

1) Ja teve problema de rinite (espirros ou corrimento ou obstrucdo ou coceira no nariz)
sem estar gripado ou resfriado ?
1SIM "INAO

2) Qual o sintoma que mais lhe afeta ?

(] espirros [l coceira I coriza Clobstrucdo "itodos

3) Desde que idade?

[1<1 ano [11 - 4anos [15-12anos [J>12 anos 0 anos
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4) Quantas vezes no ultimo ano?
11-3 14-12 1>12

5) Em que época do ano ocorreu?

[]ano todo [] verao [l inverno

6) Qual o pior periodo do dia?

[1 dia todo [1 manha [1 noite

7) Esse problema nasal ja foi acompanhado de lacrimejamento ou coceira nos olhos ?
[1SIM "INAO

8) Quantas vezes no ultimo ano suas atividades diarias foram atrapalhadas pela rinite e
/ou asma?

“Inenhuma "1 poucas "1 moderadamente "I muitas

9) Faz uso de medicacgdo continua?
INAO [ISIM (quais)

C- DERMATITE

1) Ja teve manchas vermelhas com coceira na pele (eczema) em regido de cotovelos,
joelhos, tornozelos, abaixo das nadegas, pescoco, orelhas ou perto dos olhos?
1 SIM 1NAO

2) Desde que idade?

[l<1ano [11 -4 anos [05-12anos [1>12anos [J anos

3) Alguma vez no ultimo ano as lesdes desapareceram completamente?
1SIM "INAO
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4) A coceira prejudicou o seu sono?
[ISIM "INAO

5) As lesdes aparecem ou pioram com:
] poeira Cperfume [ talco [ desinfetante Lgiz

] alimentos (quais)?

I medicamentos (quais)?

[ outros :

[l nada

6) Ja teve que tratar com corticoide (oral ou topico) para melhorar a pele?

(SIM (NAO

D- INFECCOES

1) Ja teve sinusite?
1SIM [INAO

2) Quantas vezes :
01 12-5 5-12 [1>12

3) Tratou com antibiotico?
[ SIM [1NAO

4) Ja teve otite ?

[SIM [INAO (pule para a quest&o 7)

5) Quantas vezes ?
01 12-5 115-12 1>12

6) Tratou com antibidticos?
CSIM INAO



7) Ja teve pneumonia ?

[1SIM "I NAO (pule para questdo 10)

8) Quantas vezes ?
01 2-5 15-12

9) Tratou com antibidticos?
1SIM [1NAO

10) Teve outros tipos de infeccdo ? Quais ?

>12

89
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Nome:
Sexo:

1°Semana
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ANEXO D
Universidade Federal de Uberlandia
Instituto de Ciéncias Biomédicas
Unidade de Pesquisa em Alergia e Imunologia Clinica
Campus Umuarama - Bloco 4C - Uberlandia - MG - Brasil - 38.400-902
Telefone: 034-3218-2195 - TELEFAX: 034-3218-2333
NUmero do Prontuario:

Data de Nascimento:

Sintomas

Obstrucéo nasal

Prurido nasal

Coriza

Espirros

2Semana

Sintomas

Obstrucéo nasal

Prurido nasal

Coriza

Espirros

3*Semana

Sintomas

Obstrucéo nasal

Prurido nasal

Coriza

Espirros

4*Semana

Sintomas

Obstrucéo nasal

Prurido nasal

Coriza

Espirros




Orientacoes:
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a) Devera ser colocada a data no quadrado superior

b) As notas serdo dadas de acordo com os sintomas

c) Para o sintoma obstrucéo nasal

0-
1-

4-

para auséncia de obstrucao, respiracdo livre

para obstrucao nasal leve, com pequena dificuldade em respirar
pelo nariz, necessidade de respiracdo pela boca pouquissima
vezes ao dia

para obstrucdo nasal moderada, com dificuldade em respirar
pelo nariz considerada moderada, necessidade de respirar pela
boca vérias vezes ao dia.

para obstrugdo nasal grave, grande dificuldade para respirar
pelo nariz, necessidade de respiracdo pela boca muitas vezes ao
dia.

Para obstrucdo nasal muito grave, sd consegue respirar pela

boca

d) Para os demais sintomas

0-
1-
2-
3-
4

nenhum
leves
moderados
graves

muito graves
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ANEXO E
Universidade Federal de Uberliandia

Instituto de Ciéncias Biomédicas

5

Unidade de Pesquisa em Alergia e Imunologia Clinica

Campus Umuarama - Bloco 4C - Uberlandia - MG - Brasil - 38.400-902
Telefone: 034-3218-2195 - TELEFAX: 034-3218-2333

Nome:

NuUmero do Prontuério:

Sexo: Data de Nascimento:

Endereco: Fone:

Raca:

Peso: Altura: Idade:

Data da Consulta e realizacdo de teste cutaneo:
Data da Coleta de sangue:
Responsavel:

Alérgeno Papula(Eritema)

Dpt

Df

Céo

Gato

Barata

Fungos do ar

Controle positivo (histamina)

Controle negativo
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