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Resumo

As vias aéreas superiores e inferiores constituem um sistema integrado, cuja interacéo é
evidente na presenca das doencas alérgicas, incluindo a rinite alérgica, que é co-
morbidade relevante para o desenvolvimento da asma. Mecanismos ja consolidados
estdo envolvidos, contudo o reflexo naso-brénquico, que consiste em um reflexo neural
originado nas vias aéreas superiores causando impacto nas vias aéreas inferiores por
meio da inflamag&o neurogénica foi sugerido em estudos experimentais. Evidéncias da
presenca deste reflexo em humanos baseiam-se em diferentes métodos que
demonstraram prejuizo na funcdo pulmonar apds estimulagdo nasal, porém o
monitoramento objetivo da permeabilidade nasal pela rinometria acustica associado ao
estudo da fungdo pulmonar por meio da espirometria, possibilita acessar respostas
agudas nas vias aéreas apds estimulagdo nasal, representando uma ferramenta
promissora na investigagéo do reflexo naso-brénquico. Portanto, o objetivo deste estudo
foi avaliar alteragbes na fungdo pulmonar apds provocacao nasal, visando identificar o
reflexo naso-brénquico na rinite alérgica isolada. 33 voluntarios com rinite alérgica
persistente moderada/grave (grupo experimento) e 10 saudaveis (grupo controle) foram
submetidos a avaliagdo inicial e protocolo de investigagdo composto por espirometria e
rinometria acustica basais, seguidas por teste de provocacdo nasal com concentracées
crescentes de histamina; ap6s aplicacdo de cada concentracdo a rinometria acustica era
novamente realizada passados 1, 4, 8 e 12 minutos, sendo considerada provocacao
positiva apds 20% de obstrucdo em AST-2, determinando o PN20; por fim, imediatamente
nova espirometria era realizada. Ao comparar os dados de funcao pulmonar antes e apés
provocacdo nasal, foi observada diferenca significativa no grupo rinite para VEF;
(p=0,002), CVF (p=0,005) e PFE (p=0,005), entretanto ndo houve variacao significativa
para nenhum dos parametros analisados no grupo controle. O reflexo naso-brénquico foi
identificado a partir da variacdo do VEF;, ap6s a provocacao nasal no grupo controle
(média acrescida de dois desvios padrdes), logo 18,2% dos individuos com rinite
apresentaram reflexo naso-brénquico (queda > 3% em VEF;). Além disso, para estes
verificamos correlagdo positiva entre as alteragdes observadas em VEF; e FEFz5.750,
(p=0,002 / r=0,97), sugerindo envolvimento das vias aéreas de pequeno calibre.
Considerando as vias aéreas superiores, 0 protocolo proposto demonstrou respostas
similares nos dois grupos, sem diferenca significativa entre os mesmos para dose de
histamina (p=0,98), tempo para atingir PN20 (p=0,97) e porcentagem de obstru¢do nasal

(p=0,97). As alteragbes observadas na funcao pulmonar apds provocagao nasal sugerem
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a presenca do reflexo naso-brénquico no paciente com rinite alérgica persistente
moderada/grave. O protocolo proposto apresentou reprodutibilidade, sem intercorréncias
e, diante dos resultados obtidos, propomos que deva ser pensado na pratica clinica com
objetivo de aperfeicoar o diagnéstico da presenca do reflexo naso-brénquico, relevante

para os pacientes com hiperreatividade brénquica.
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Abstract

Upper and lower airways consists an integrated system and their interaction becomes
evident in allergic diseases, highlighting allergic rhinitis, which is co morbidity to asthma
onset. Consolidated paths are involved in this crosstalk, however the nasobronchial reflex,
that represents a neural reflex originated in upper airways that causes lower airways
impairments was suggested in experimental studies. Evidences for the presence of this
reflex in humans are based in different methods that have demonstrated impaired
pulmonary function after nasal challenge, although, utilizing objective monitoring of nasal
patency by acoustic rhinometry in association with pulmonary function evaluation provided
by spirometry, it is possible to access acute airways responses after nasal provocations,
representing to be promising tools in nasobronchial reflex investigation. Thus, the aim of
this study was to evaluate changes in pulmonary function after nasal provocation, looking
for nasobronchial reflex identification in subjects with isolated allergic rhinitis. 33 subjects
with persistent moderate/severe allergic rhinitis and 10 healthy subjects underwent
screening evaluation and investigation protocol consisting in baseline spirometric and
acoustic rhinometry measurements, followed by histamine nasal provocation in increasing
concentrations; after each histamine application, comparative acoustic rhinometry
measurements were performed passed 1, 4, 8 and 12 minutes and positive provocation
was considered after reached 20% of obstruction in MCA-2, determining the NPTy; finally,
another spirometry was performed immediately NPT,, was reached. Comparing the
pulmonary function before and after provocation in the rhinitis group, it was observed
significant difference for FEV; (p=0,002), FVC (p=0,005) and PEF (p=0,005), however in
the same comparison for the control group no significant difference could be found for any
of the analyzed parameters. Nasobronchial reflex was identified based on VEF;
percentage of variation after nasal provocation in control group (mean plus two standard
deviations), 18,2% of rhinitis group presented nasobronchial reflex (> 3% fall in FEV;).
Furthermore, for these ones we could verify positive correlation between VEF; and FEFs.
75% impairments (p=0,002/r=0,97), suggesting distal lower airways involvement.
Considering upper airways, the proposed protocol demonstrated similar reactions in the
two groups, with no significant differences between them for histamine dose (p=0,98), time
to reach NPTy (p=0,97) and percentage of nasal obstruction (p=0,97). Concluding,
spirometric impairments showed here suggest the presence of nasobronchial reflex in
patients with persistent moderate/severe allergic rhinitis. The proposed protocol proved to

be reproducible, without intercurrences and, regarding results showed here, we propose
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that it should be thought in clinical practice, in order to improve the diagnosis of the
presence of nasobronchial reflex, relevant to patients with bronchial hyperreactivity.



Lista de Abreviaturas

- ARIA: Rinite Alérgica e seu Impacto na Asma (“Allergic Rhinithis and its Impact on
Asthma”)

- AST: area de seccao transversa (do inglés MCA, minimal crossectional area)

- AST-2: Area de seccao transversa 2

- CEP: Comité de Etica em Pesquisa

- Ct-PN: Constante de provocagao nasal (citado no Abstract como NPT )

- CVF: Capacidade vital forgada (citado no Abstract como FVC)

- CsHgN; + 2H;PO,: Histamina (sal difosfato)

- FEF,y%: Fluxo expiratério forcado médio em determinados pontos da CVF

- FEF;5.750,: Fluxo expiratério forgado no intervalo de 25 a 75% da CVF

- FP: Funcéo pulmonar

- HRB: Hiperreatividade bronquica

- IgA: Imunoglobulina tipo “A”

- IgE: Imunoglobulina tipo “E”

- ISSAC: Estudo Internacional em Asma e Alergias na Infancia (“International Study of
Asthma and Allergies in childhood”)

- NaCl: Cloreto de sédio

- NaCl 0,9%: Solugao salina contendo cloreto de sodio a 0,9% (solucéo fisiologica)
- NO: Oxido nitrico- PFE: Pico de fluxo expiratério (citado no Abstract como PEF)
- OMS: Organiza¢do Mundial de Saude

- PC20: 20% de queda em VEF, apéds broncoprovocacao

- PN20: 20% de queda em AST-2 apos provocagao nasal

- RA: Rinite alérgica

- RnA: Rinometria acustica

- RNB: Reflexo naso-brénquico

- SNC: Sistema nervoso central

- TPN: Teste de provocacéao nasal

- VAI: Vias Aéreas Inferiores

- VAS: Vias aéreas superiores

- VAS&l: Vias aéreas superiores e inferiores

- VEF;: Volume expiratério forgcado no tempo

xi



- VEF;: Volume expiratorio forgado no primeiro segundo da CVF (citado no Abstract como
FEV,)

xii



Lista de llustracoes

Figura 1: Representacdo esquematica da classificacdo da Rinite Alérgica, segundo os
critérios da iniciativa “ARIA”. A classificacdo é atualmente baseada na duracdo e
intensidade dos sintomas (espirros, prurido, rinorréia € obstrugao Nasal)....ceuseeeesssesrssaness 20
Figura 2: Rinograma representando a geometria da cavidade nasal direita de um
individuo com RA. A linha pontilhada (superior) representa o normal, com cavidade nasal
desobstruida e livre de variagbes anatdmicas. As linhas coloridas sobrepostas
representam a geometria da cavidade avaliada, demonstrando a obstrucdo

Tabela 1: NUumero de voluntarios excluidos apds avaliagao inicial e motivos determinantes
[T L= = T2 o] 11 7= Lo 38
Figura 3: Fluxograma demonstrando a avaliacao inicial (1 e 2) e o protocolo experimental
de INVESHIJAGAO (3 @ 8)uurssrsssnmmmrmrrrmsssssssnnnnnnrrnnasssssnnsssrsssssssssmssssssessssssssnsnnsssensnsssnnnnnnnnsnnnss 41

Figura 4: Espirbmetro a fluxo (marca “MIR”, modelo “MiniSpir”’) utilizado na coleta dos
(V2= UL €T30 [ 10T g Vo= T TN o 0| g g T o - 43

Figura 5: Equipamento de rinometria acustica (marca “GM Instruments”, modelo “Acoustic
Rhinometer”) utilizado no monitoramento da provocag¢ao nasal a partir do registro dos
A0S 0B AST-2.ceeiiiiiiisisssnmnnnrrrrssssssssssssssssssssssasssssssssasssssssnnsssssnsssssssnsnmnnsssnsssssssnnnnnsnnsssssssn 44
Figura 6: Frascos dotados de aplicador utilizados na administracdo das diferentes
concentracoes de histamina (mg/mL) diretamente na mucosa Nasal.....cueereerersrrrsssssssrnnnas 46
Tabela 2 Andlise descritiva para fungao pulmonar basal e valores de P para comparagéo
entre os grupos por meio de analise ndo paramétrica bicaudal pelo teste de “Mann
WAItNEY . * P<0,05.  umereeeerssnersssesssnersssnessssssesssssessnsesssnsssssnsssssnsesssnsessnnssssnsssssnsssssnsessnnnssses 50
Figura 7: Grafico demonstrando valores de PFE basal (pré provocagdo nasal); grupo
rinite (Rinite) vs grupo controle (Controle). Andlise ndo paramétrica bicaudal por teste de
“Mann Whitney’ evidenciou mediana significativamente menor para o grupo rinite quando
comparado ao CoNtrole. * P<0,05....ccceeeerrssrrrrsrrsersnrssnrssssmessnesnsssnsssssssessasssnssssesssssnsssnssnses 51
Tabela 3: Média dos valores de fungéo pulmonar (% do previsto) antes (Pré) e apds (P6s)
a realizacdo do TPN e valores de P para comparagéo intra-grupos por meio de analise
paramétrica bicaudal pelo teste de “T Student’ *pP<0,05....cecccererrsrerrsmrsssrssersssessnsesssessnns 53
Figura 8: Gréaficos mostrando que a fungédo pulmonar do grupo rinite apresentou queda
consideravel apés o TPN. Ao comparar os dados antes (Pré) e apds (Pos) a realizagéo do

TPN, diferengas significativas foram encontradas para os valores de CVF (A), VEF; (B) e

Xiii



PFE (C) em porcentagem do previsto. Analise paramétrica bicaudal realizada pelo teste
de “T Student’. * P<0,05..cccererrrrsrssmrsssesssrssnsssssrssnssssssssssssssessnsesssessnssssnssssnssssssssssssnssssnrass 54
Tabela 4: Variagcao da fungao pulmonar apdés TPN (em relagéo a espirometria basal) em
porcentagem; média, mediana, desvio padrao e valores de P para comparagao entre o0s
dois grupos. Andlise n&o paramétrica bicaudal pelo teste de “Mann
AT (T 57
Tabela 5: Fungédo pulmonar antes (Pré) e apds (P6s) TPN (porcentagem do previsto) e
alteracdo ap6s TPN (%, em relacdo a espirometria basal); apenas para os voluntarios
identificados com RNB (queda €m VEF{ >3%).uuceeruissamsrmmsssnsmssssnnsssssssssssssssnsssssssnsnsssssnns 59
Figura 9: Gréaficos demonstrando que para os voluntarios com RNB, ao comparar os
dados (porcentagem do previsto) de CVF (A), VEF, (B) e PFE (C), antes (Pré) e apos
(P6s) a realizagao do TPN, foram encontradas diferengas significativas para os mesmos
parametros observados ao considerar o grupo rinite como um todo (figura 8), porém com

distintos valores de P. Analise paramétrica bicaudal realizada pelo teste de “T Student’. *

Figura 10: Gréfico demonstrando que entre os 6 voluntarios com RNB, quanto maior foi a
queda observada em VEF;, maior foi a queda em FEFus.754,, pois correlacdo positiva

*

(r=0,97) e significativa (* p<0,05) foi evidenciada entre os valores em questao
(porcentagem variagéao apés TPN). Valores de VEF; a esquerda (simbolos contornados) e
FEF.s.75, a direita (simbolos preenchidos); os simbolos de formato idéntico representam
os mesmos individuos para os distintos pardmetros demonstrados. Andlise néo
paramétrica realizada pelo teste de “Spearman’.....cocouuccccseeerresssssssssssssssseesssssssssssssssenas 63
Figura 11: Grafico comparativo evidenciando diferenca significativa na porcentagem de
variagdo da CVF ap6s TPN ao comparar os voluntarios com RNB (a esquerda) e grupo
controle (a direita), ao contrario do que ocorreu com a mesma comparagao considerando
0 grupo rinite como um todo (tabela 4). Analise ndo paramétrica bicaudal realizada pelo
teste de “Mann Whitney’ evidenciando mediana significativamente menor para os
individuos com RNB quando comparado aos controles. * p<0,05.....ccueeerarrsrrsmrssmssnsssnnsas 65
Figura 12: Grafico demonstrando que ao comparar a porcentagem de variacao de VEF;
ap6és TPN entre os voluntarios com RNB (a esquerda) e grupo controle (a direita) foi
encontrada diferenga significativa, fato este similar ao demonstrado na figura 11 (para
CVF). Andlise ndo paramétrica bicaudal realizada pelo teste de “Mann Whitney’
evidenciando mediana significativamente menor para os individuos com RNB quando

comparado aos CONtroles. * P<0,05...cuucreesrsrrrssmrsssrssnrssnsssssrssnssssssssssessnssssssssnssssnsssnsssness 66



Figura 13: Porcentagem de obstrugdo nasal apds término da provocacao. Todos o0s
voluntarios (13-A) e apenas os voluntarios que atingiram PN20 (13-B). Comparacao entre
grupos sem diferenga significativa por meio de andlise ndo paramétrica bicaudal pelo
teste de “Mann WHINEY .. uerrcrssrrnsssssssssssssssnssssss s sssssss s ssss s s s s s s ss s sss s sesssmss e s sannnees 68
Tabela 6: Dados da provocagdo nasal; analise descritiva e comparacdo entre grupos
apenas para os voluntarios que atingiram PN20 durante o teste de provocacao. Analise
nao parameétrica bicaudal pelo teste de “Mann Whitney’.......ccuuucremmmmmmmmnnssssssmsssnssnssssssnaes 69
Figura 14: Gréfico representando que a obstru¢do nasal pdde ser identificada de forma
aguda apds estimulacdo da mucosa nasal com a histamina nos dois grupos avaliados. O
tempo (minutos) necessario para atingir o PN20 é apresentado para o grupo rinite (a
esquerda) e para 0 CONtrole (& AIrItA).uuuusssserrssssnserssssserrssssnnrrssssnsnrsssssnnsssssssnnsnnsssnnsensassanes 71
Figura 15: Grafico demonstrando que a maioria dos voluntarios (76% no grupo rinite e
55,5% no grupo controle) atingiram o PN20 apds aplicada a primeira dose de histamina
(0,5mg/mL). A dose dehistamina necessaria para atingir o PN20 pode ser visualizada para
0 grupo rinite (a esquerda) e para 0 controle (& AIr€ita)...uusssessrssssssssanmmsnrersssssssnnnnssrsssssssns 72
Figura 16: Grafico ilustrando que nao foi encontrada diferenca significativa ao comparar a
Ct-PN entre os individuos com RNB e o grupo controle, evidenciando que o protocolo
proposto se comportou de maneira similar para os dois grupos estudados. Andlise nao
paramétrica bicaudal realizada pelo teste de “Mann WHtNEY ....eeeeeeeeeeeeemmemeeeemmemmeeemnemnnnens 73
Tabela 7: Porcentagem de variacdo da funcao pulmonar apés o TPN e constante de
provocacao (Ct-PN = dose x tempo); apenas para os voluntarios com RNB.......ccccccerrnrn. 75

XV



SUMARIO

=11 10 o vii
Y ¢ X3 - T iX
B L0 (0T (1T T T 18
1.1 ViaS GQ8rEaS..iiisrsmerrrsssnsrrsssssmnrssssssssssssssnssssssssssssssssnsssssssnnsssssssnsssssssnnsssassssnnnssssss 18

1.2 RiNITE AlGIQICa. uurrarunrrsrunrrssnnrsssnsrssnsrsssnssssssssssssssssss s sms s ssn s s s s sssssnassnsnassnnssssnns 19

1.3 Exames Complementares na rinite Al€rgiCa...ocummmermrsmmrssnrsssnssssnssssanssssanssssans 21

1.3.1 Testes CULANEOS.......ccccerriinmnrmr s s s s s e 21

1.3.2 Testes de Provocagao Nasal.........ccccvriemrnnemrsismsmnnssssssenssesesssssanens 22

1.4 Obstrucao nasal e Avaliacdo da Permeabilidade Nasal.....ccceeerrrsssnmeersssannneeas 24
1.4.1 Avaliacao Objetiva da Obstrucao Nasal..........ccccccmrrerrnrmeriinninnes 25

1.4.2 Rinometria Acustica (RNA).......occcccerriiccrrrrcecer s e s ees e e s nes 26
1.5 Rinite AlErgiCa € ASMaA..uiiiicsmrrrrrsmnrrssssnmsrsssssnnsrssssssssssssnsssasssmnssssssansssssssnnssssnss 27

1.5.1 Perda da FUNGao Nasal..........ccccrriimmmnnismninnssns s sssssssnsnnns 28

1.5.2 Propagacao da Inflamacao pelas Vias Aéreas......cccccccecerrrrneernnnn. 29

1.5.3 Propagacao da Inflamacao pela Circulacao Sistémica................ 29

1.5.4 Inflamacao Neurogénica e Reflexo Naso-bronquico.................... 30

1.6 Esprometria na Avaliacdo do Reflexo Naso-bronQquIiCO....cccrrrrrrssssssmmmsnrssrssssnes 31

P2 0 o =Y Yo 36
P2 O o)1= 1Y/ 1 = - | 36
2.2 ODbjetiVOS ESPECITICOS.utimmrrmmmrmsrsmnrmssssmnsrssssnssrsssssssssssssnssssssssssssnsssnssssssssssssnsssnnns 36

B ST 1= Co L= 1T 1= o T o T 37
R R 1= 1 (o 37

3.1.1 Critérios de INCIUSAO0.........cccerrecmmrrrrsseer e sssss e ssne s s nnes 39
3.1.2 Critérios de EXCIUSAO0......ccceceeemmrrsssmmrmsssmsssssssnsssssssnssssssssmsssssssnmenses 39

B0 220 /1= (o T [0 40

3.2.1 Desenho e locais do estudo.......c.cceeeemrrnimmrmnissmssrns s rssss s 40

3.2.1.2 Protocolo Experimental de INvestigaga0....uuumerrsrsnmssrssssnnens 41

3.2.2 Comité de ética em Pesquisa.........ccccecmrrrmmrrismninninsssess s sssens s 41

3.2.3 Procedimentos de Avaliacao das Vias Aéreas...........ccceererurrrunnnnns 42
3.2.3 Lavagem da Cavidade Nasal......cccerrrrsmrmmsssnnnsssssmnssssssnnssnnas 42

3.2.3.2 Avaliagcdo da Fungao Pulmonar.....cccucmeerrssssesssssssnmsssssssnnns 42

3.2.3.3 Avaliacao Objetiva da Permeabilidade Nasal.......ccccceerreenn. 43

XVi



3.2.3.4 Teste de Provocagao Nasal.....ccsuuccmesrssssmmesssssamsnsssssnnsssnnsas 45

4. Analise EstatiStiCa.......cccccceemmriiirmmmiiscnnrisssscn s s sssss s ssssn e ss s s s s s s e ss s smn e s e s smmnns e ennnnns 48
LT 2 T 1 = T Lo 49

5.1 Fungao Pulmonar da Populagao Geral....cccueermssssmssssssannssssssnnssssssansssssssnsnnns 49

5.2 Fungéo Pulmonar dos Voluntarios com Reflexo Naso-bronquiCo......ccueseesesases 58

5.3 Rinometria Acustica € Provocaga@o Nasal......cceurrsssmmrrsssanssssssssnnsssssssssssssnannss 67
LT =T =T o 76
700 3 Lo [T Vo T 82
8. Consideragoes FiNa@isS.......cccuuerrirsesrisssmnissinsss s s s san s e e s 83
L0 R Y 1= (o 84
10. Referéncias Bibliograficas.........cccocuiiemiriminnssnnsss s s 92

XVii



1. Introducao

1.1. Vias Aéreas

Basicamente as vias aéreas superiores (VAS) consistem das cavidades nasais e
seios paranasais." A mucosa nasal é caracterizada por epitélio colunar
pseudoestratificado ciliado, onde podem ser encontrados (mucosa e submucosa)
diferentes tipos de células inflamatérias, como linfocitos T e B, mastdcitos, mondcitos,
neutréfilos, basofilos e eosindfilos. Ha também grande quantidade de glandulas
seromucosas, estruturas vasculares e nervosas.?

A cavidade nasal é considerada parte indissociavel do restante das vias aéreas, pois
representa a porta de entrada do sistema respiratorio. Sendo assim, assume papel
protetor das vias aéreas superiores e inferiores (VAS&l), exercendo fungdes primordiais
de filtragdo do ar contra alérgenos e poluentes externos, aquecimento e umidificagao,
condicionando o ar inspirado para os pulmdes. Além disso, a cavidade nasal contribui na
regulagéo dos processos de ventilacéo e perfusdo das vias aéreas inferiores (VAI).?

Constituidas por brénquios e bronquiolos, as VAl também s&o caracterizadas por
epitélio colunar pseudoestratificado ciliado similar ao das VAS. Diversas evidéncias
clinicas e experimentais descritas na literatura sugerem que estimulos nocivos as VAS
afetam a fisiopatologia das VAI," porém poucos estudos avaliaram as vias aéreas VAS&
simultaneamente nos mesmos individuos. Tais estudos demonstraram fortes correlacoes
quanto a presenca de infiltrados celulares e outros marcadores, como por exemplo, a
espessura da lamina reticular.*

Disfuncdes das VAS&I sao frequentemente coexistentes, incluindo desde processos
infecciosos comuns, como por exemplo, pelo virus da gripe, até processos inflamatérios
alérgicos complexos como a rinite alérgica, que ocorre em cerca de 75% dos pacientes
com asma de etiologia alérgica. E fato consolidado também que a presenca da rinite
alérgica pode causar piora da asma por meio de mecanismos distintos."*

Sendo assim as VAS&I devem ser consideradas de forma indissociavel, °> uma vez
que a abordagem fragmentada pode levar a lapsos na compreensdo completa de suas
funcbes e fisiopatologia, resultando em dificuldades no manejo de grande numero de
pacientes, especialmente aqueles acometidos por doencgas alérgicas das vias aéreas.*
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1.2. Rinite Alérgica

A rinopatia inflamatéria alérgica ou rinite alérgica (RA) € definida clinicamente como
um transtorno sintomético do nariz com inflamacdo da mucosa nasal mediada pela
imunoglobulina “E” (IgE), induzida pela exposicdo a alérgenos.® Especificamente o que
distingue a inflamacgéao alérgica dos outros tipos de inflamacéao inclui ndo s6 a sintese e
liberacdo aumentada de IgE, mas também a ativacao IgE-dependente dos mastécitos e a
infiltragdo da mucosa nasal pelas células inflamatérias, ¢ podendo desencadear sintomas
que caracterizam a inflamacdo da mucosa nasal. Os sintomas sao prurido, espirros,
rinorréia e obstrugao nasal e s&o reversiveis espontaneamente ou sob tratamento.>’

Previamente a RA era classificada com base no tempo de exposicdo, em sazonal
perene e ocupacional, contudo apds publicacao da iniciativa ARIA — “Allergic Rhinitis and
Its Impact on Asthma” juntamente com a recomendagdo da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) a RA é atualmente classificada de acordo com a duragao dos sintomas em
intermitente ou persistente e de acordo com a intensidade dos sintomas em leve ou
moderada/grave (figura 1; pagina 20), devendo ser levados em consideragdo critérios
associados & qualidade de vida.?®

19



4 )

*menos de 4 dias nasemana. |
INTERMITENTE } * por menos de 4 semanas. ——
DURACAO P - ~
PERSISTENTE * mais de 4 dias na semana. -
& \ -
* por mais de 4 semanas. =
— Intermitente leve - J
== Intermitente moderada/grave
- Persistente leve
== Persistente moderada/grave ( . ~ N
Os sintomas nao afetam:
p * sono e atividades diarias. -
LEVE :» « estudos ou trabalho. —
QUANTO A \ . ),
INTENSIDADE -
(. . )
MOD./GRAVE Os sintomas afetam:
q * s0no e atividades diarias. —-—
- estudos ou trabalho. ——
\_ J

Figura 1: Representacao esquematica da classificacdo da Rinite Alérgica, segundo os
critérios da iniciativa “ARIA”. A classificagdo € atualmente baseada na duracdo e
intensidade dos sintomas (espirros, prurido, rinorréia e obstrucao nasal).

A RA é considerada um problema de saude publica afetando mais de 400 milhdes de
pessoas no mundo todo e apresenta prevaléncia alta nos paises industrializados. Entre os
individuos diagnosticados com RA, 80% desenvolvem os sintomas até os 20 anos de
idade, refletindo diretamente na vida social, afetando a produtividade no trabalho e o
aprendizado na escola.”

Apesar de ser considerada uma doenga comum, até o comecgo da década passada a
epidemiologia da RA era pouco esclarecida, devido a auséncia de um método
padronizado para identifica-la,>’ porém em estudo multicéntrico internacional foram
apresentados dados de prevaléncia da RA com base em metodologia padronizada. ®

No Brasil, o estudo “International Study of Asthma and Allergies in Childhood”
(ISAAC) foi realizado em duas fases, a primeira (fase 1) foi finalizada em 1996 e um
segundo levantamento (fase 3) foi finalizado em 2003. O estudo demonstrou ao fim da

fase 3 ligeira diminuicdo da prevaléncia em relacdo a fase 1 quanto ao diagndstico de
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rinite grave (que afeta sono e/ou tarefas diarias), com prevaléncia de 19,3% nas criancas
com idades entre 6 e 7 anos e de 21,4% nos jovens com idades entre 13 e 14 anos.®
Contudo, dados a respeito da populacdo adulta ainda sdo pouco esclarecidos.?

Apesar da existéncia de alguns estudos epidemiolégicos consistentes e
internacionalmente padronizados, € provavel que os dados de prevaléncia no caso da RA
sejam subestimados. Isso ocorre em virtude do crescimento constante da populagéo
afetada e devido ao fato de que muitas vezes o proprio doente ndo atribui os sintomas a
doenga, surgindo assim um grupo de individuos acometidos que nao procuram
atendimento clinico especializado e logo ficam afastados das estatisticas
epidemiolégicas.’

O diagnéstico da RA é usualmente clinico, incluindo a historia pessoal e familiar de
atopia e exames fisicos. Exames complementares podem e devem ser associados, como
testes cutaneos, dosagem de IgE especifica e total, andlise da citologia e histologia nasal,
métodos endoscopicos e testes de provocagao nasal (TPN), sendo que particularmente
os TPN, além de auxiliarem no diagnostico da RA séo considerados ferramenta valiosa na

pesquisa.?®
1.3. Exames Complementares na Rinite Alérgica
1.3.1. Testes Cutaneos

Testes de hipersensibilidade imediata sdo amplamente utilizados, pois evidenciam
reacdes alérgicas mediadas por IgE na pele.’ O teste epicutaneo é considerado uma das
ferramentas diagnosticas mais bem consolidadas na area de alergia. Sua utilizagdo ampla
ocorre devido a facilidade e rapidez na sua realizacdo e baixa ocorréncia de efeitos
adversos (risco préximo a 0,05%), além de nao ser doloroso para o paciente.>®

Tradicionalmente, o teste € realizado por meio da aplicagcao epicutanea de diferentes
extratos contendo alérgenos especificos, incluindo a histamina como controle positivo de
reacdo e a solugao fisiolégica (NaCl 0,9%) ou o veiculo do alérgeno testado como

controle negativo.™

Para a correta interpretacao do teste o resultado deve ser lido 20 minutos apds

®" Durante a leitura o critério utilizado para

exposicao epicutdnea dos alérgenos.
considerar o teste positivo é o surgimento de reagdo cutanea caracterizada por papula

com 3 mm ou mais de didmetro, juntamente com a auséncia de reagao no local do
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controle negativo.® Alguns autores sugerem que a avaliacdo do eritema local também seja
considerada, porém é um aspecto de dificil quantificagdo.’

Resultados inconclusivos como o falso positivo ou falso negativo ocorrem geralmente
em funcdo de técnica ou material inadequado, como por exemplo, a ma qualidade do
extrato. Na populagdo com sintomas subclinicos de doenga alérgica da via aérea é
observado entre 7,5 e 19% de testes epicutaneos positivos."' Portanto os estes
epicutaneos devem ser considerados como ferramenta auxiliar no diagnostico da RA,
sendo evidente a necessidade da avaliacao criteriosa no estabelecimento do diagnéstico
das alergias, com suporte da histéria, exame fisico e outras ferramentas diagnosticas
associadas.

1.3.2. Testes de Provocacao Nasal

O TPN ¢é utilizado na investigacdo das reagdes inflamatérias (imediatas e tardias)
induzidas na mucosa nasal e tem se mostrado crucial na investigacao da fisiopatologia,
imunologia e farmacoterapia da RA. Além disso, possibilita a avaliagcdo da eficacia de
terapias medicamentosas em andamento, escolha da imunoterapia especifica local
(nasal) e pode oferecer o acesso a hiperreatividade brénquica (HRB) mediante
estimulacdo das VAS, pois as VAS&I apresentam respostas similares e concomitantes

mediante exposicdo a estimulos.'*'?

Os TPN sao uteis no diagnéstico da RA em casos de maior complexidade, como por
exemplo, individuos sintomaticos que possuem teste cutaneo positivo para varios
alérgenos. Nestes casos, os TPN permitem a confirmacao da resposta clinica perante
estimulacdo da mucosa nasal com aéroalérgenos especificos, complementando as

informacdes fornecidas pelo teste epicutaneo e histéria do paciente.'*'?

Apesar de seu espectro de utilizagdo amplo, a grande diversidade na técnica e a
pequena quantidade de dados publicados referentes a variabilidade das respostas em
populacdes especificas constituem obstaculos na padronizagdo dos testes de maneira a
torna-los uma ferramenta melhor aceita para diagnéstico. Sendo assim, o TPN deve ser
considerado auxiliar no diagnéstico, aliado aos demais exames complementares como o
teste cutdneo e a rinoscopia anterior (avaliacdo anatémica das cavidades nasais),
agregando o maximo de informagbes possiveis, possibilitando assim aperfeicoar a

precisdo diagnéstica. >
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Além dos beneficios da utilizagao de alérgenos especificos, existem as provocagoes
inespecificas, que sao utilizadas com mais frequéncia na pesquisa e sdo0 menos usuais
para fins diagnésticos na clinica. Isto ocorre pois as provocacdes inespecificas sao
particularmente indicadas para o reconhecimento e estudo da hiperreatividade da mucosa

nasal.'®'

Diversos sao os agentes utilizados na provocagao inespecifica tais como a histamina,
metacolina e capsaicina. Contudo, para escolha da substancia a ser utilizada no TPN,
deve-se levar em consideracao a acessibilidade a mesma e que cada substancia promove

a estimulacéo de diferentes aspectos da hiperratividade tissular.'®'*

A histamina, por exemplo, € considerada um étimo marcador para resposta nasal
vasomotora e reflexo nervoso, pois sendo o mais potente mediador da resposta
vasomotora especifica e nao especifica, age diretamente na mucosa e nos reflexos
nervosos que atuam sobre os vasos e glandulas. O TPN realizado com histamina tem

como resposta clinica nasal prevalente o edema com consequente congestdo nasal.'

De maneira similar a histamina, a substancia P (neuropeptideo encontrado nas
terminagcdes nervosas parassimpaticas aferentes da mucosa nasal) também estd
relacionada a resposta vasomotora. Apesar disso, quando utilizada como agente
provocador em doses mais elevadas a substancia P pode causar aumento da secreg¢ao

de muco concomitante aos fendmenos vasomotores.'®

J& a metacolina age de forma predominante sobre os receptores colinérgicos da
mucosa nasal estimulando as glandulas secretoras de muco, porém parece nao afetar o
sistema vascular. Desta forma, causa apenas o aumento da secre¢do de muco com

auséncia de congestdo nasal."

Outro ponto importante, além da escolha da substancia a ser utilizada no teste, é o
monitoramento dos sintomas desencadeados. Os sintomas podem ser avaliados de
maneira subjetiva por meio de escores clinicos padronizados, porém existem métodos
objetivos para o monitoramento da obstrugdo nasal induzida pelo TPN que demonstram
melhor eficacia quando comparado aos escores clinicos, como a rinomanometria e a

rinometria acustica.'®

23



1.4. Obstrucao nasal e Avaliacao da Permeabilidade Nasal

O aumento na resisténcia nasal ao fluxo aéreo caracteriza a obstrugao nasal, o que
consequentemente causa diminuigido da permeabilidade aérea das cavidades nasais."” E
considerado um dos sintomas mais comuns nos pacientes com rinite alérgica, e
responsavel pela procura dos pacientes pelo atendimento clinico especializado. '8

O local de maior resisténcia ao fluxo aéreo dentro das cavidades nasais reflete
grande interesse nas pesquisas. Em individuos sadios, o ponto de resisténcia méaxima ao
fluxo aéreo situa-se ao nivel da valvula nasal, descrita por “Mink” (1920) como formada
pela juncéo das cartilagens alar e supero-lateral. J& em pacientes com rinite o ponto de
obstrucdo maxima é normalmente proximo da regido anterior do corneto inferior.'®%

Diversas podem ser as causas da obstrugao, incluindo a congestdo nasal, alteragdes
anatébmicas como a presenca de pélipos ou sinéquias e desvio de septo, além do
aumento da secrecao de muco, hipertrofia de cornetos nasais, presenca de adendides e
colapso valvular nasal.?'

A sensacao da congestao nasal € considerada a queixa mais freqlente nos servicos
de referéncia e pode ser definida como restricdo objetiva ao fluxo aéreo da cavidade nasal
decorrente de patologia mucosa e/ou aumento de secregcdo mucosa, excluindo as
variagbes anatémicas.”® A congestdo nasal aguda tem origem vascular pelo
ingurgitamento sanguineo dos sinusdides cavernosos, porém o influxo de células
imunoldgicas aliado ao extravasamento de plasma e o consequente remodelamento da
mucosa nasal também participam deste fendmeno . Assim, a congestdo nasal
apresenta-se como problema clinico complexo por envolver fatores estruturais, de
mucosa e até psicoldgicos.

O primeiro método descrito para acessar a obstrugdo nasal foi realizado por

“Zwaardmaker!” (1889). Trata-se de um método semi-quantitativo que observa a
condensacao do vapor de ar expelido sobre um espelho posicionado logo abaixo as
cavidades nasais.?

Posteriormente, diversos tipos de escores foram propostos para padronizar a
avaliacdo da obstrugdo nasal, permitindo o acompanhamento dos sintomas de um
determinado paciente ou mesmo a comparacgao dos sintomas entre individuos distintos,
porém a percepgao do fluxo aéreo nasal € subjetiva. A completa ou moderada obstrugéo
nasal é facilmente identificada por tais métodos, contudo eventos de menor proporgao
podem nao ser perceptiveis e assim nao sio identificados por escalas subjetivas.'®?’
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Em virtude disso, os métodos de avaliagdo objetiva da obstrucdo nasal sao
considerados os mais adequados para este fim, pois além de documentarem os
resultados de forma padronizada n&o sofrem influéncia de uma percepgéao subjetiva.

1.4.1. Avaliacao Objetiva da Obstrucao Nasal

A aquisicado de dados provenientes de todo e qualquer método que avalia
objetivamente a permeabilidade nasal é dependente da espessura da mucosa, que por
sua vez € dependente das alteracbes nos volumes sanguineo local e de fluidos
transcapilares,'® de modo que o grau de inundacdo dos seios venosos profundos da

mucosa regula sua espessura, o volume aéreo e a obstruco.'

Atualmente os métodos disponiveis para a analise objetiva do volume aéreo e da
obstrucao nasal sdo a espirometria nasal, medigdo do pico de fluxo nasal (inspiratério e
expiratério), oscilometria, rinomanometria e rinometria actstica (RnA), entre outros.'®'® Os
resultados provenientes da rinomanometria e da RnA s&o caracterizados por
apresentarem baixo coeficiente de variacao e permitirem visualizacao grafica para facilitar
a analise e documentacao, sendo que as medidas podem ser realizadas antes e ap6s 0s

TPN e podem ser facilmente comparadas.®'®

A rinomanometria consiste na andlise do fluxo aéreo transnasal em uma cavidade por
vez, dependendo da pressao transnasal, que é acessada contralateralmente durante a
respiracdo.”® Seus resultados fornecem dados sobre pressdo, volume e fluxo aéreo
nasal," porém é uma técnica complexa e demanda mais tempo quando comparada as

demais.?

O exame pode ser realizado de trés maneiras distintas, denominadas anterior ativa,
anterior passiva e posterior ativa, ' sendo que a rinomanometria anterior ativa é a técnica
mais empregada e tem sido adotada como padrao para medigdo da resisténcia nasal e

fluxo aéreo.'®*'

Ja a RnA, técnica sucessora a rinomanometria, foi introduzida ha pouco mais de duas
décadas e apesar de ainda ser pouco utilizada ja foi apontado como método alternativo
promissor.?® A técnica é de realizagdo simples, requer cooperagdo minima do paciente e

permite avaliagdo da obstrucdo nasal de maneira precisa por meio da determinacao da
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distancia entre dois pontos, derivando assim medidas de areas de secgao transversa

(AST) e volumes aéreos nas cavidades nasais.'”?*

1.4.2. Rinometria Acustica (RnA)

A RnA é baseada no principio de que a impedancia de um tubo a pressao de ondas
acusticas emitidas (acima de 250 Hz) no seu interior é dependente de alteragdes locais na
geometria do mesmo.? A partir da reflexdo destas ondas acUsticas dentro da cavidade

nasal é gerado um mapa tomografico denominado rinograma (figura 2; pagina 26), pelo
|'21

qual é possivel a avaliagdo da geometria nasa

Figura 2: Rinograma representando a geometria da cavidade nasal direita de um
individuo com RA. A linha pontilhada (superior) representa o normal, com cavidade nasal
desobstruida e livre de variagbes anatdmicas. As linhas coloridas sobrepostas
representam a geometria da cavidade avaliada, demonstrando a obstrug¢éao nasal.

Tal técnica tem a capacidade de monitorar mudangas nas dimensdes das VAS em
intervalos de tempo curtos, pois € de rapida aplicacdo. Além disso, apresenta boa
reprodutibilidade, ndo € invasiva, nao requer fluxo aéreo constante como a
rinomanometria e principalmente, ndo s6 determina a existéncia da obstru¢do nasal, mas

€ capaz de localiza-la. Isso se torna possivel uma vez que a correta interpretacao e
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manipulagcdo dos dados permitem a identificagdo do ponto de menor AST, de valores
referentes as AST em distdncias determinadas e dos volumes aéreos em locais

especificos da cavidade nasal. #*

Apesar das diversas vantagens citadas, cuidados especificos devem ser tomados ao
realizar o exame de RnA, pois alguns fatores ambientais podem diminuir sua precisao,
como a presenga de ruido no ambiente, a temperatura do ambiente e a umidade relativa
do ar. Além destes fatores, a postura inadequada do individuo avaliado no momento do

exame pode interferir nos resultados.?’

Devido ao fato da existéncia de um ciclo nasal atuante em ambas as narinas que se
alterna entre congestdo e descongestdo contralateral, a medida de RnA usualmente é
realizada nas duas narinas adotando-se as duas medidas como constante."” Além disso,
recomenda-se que o rinograma seja obtido em momentos de pausa respiratoria, pois a
respiracao induz alteragbes nas ondas acusticas levando a maior divergéncia nos

resultados.?’

Considerando as peculiaridades citadas, a utilizacdo da RnA na rotina clinica durante
avaliagdes das respostas nasais a provocagao ainda nao é consolidada. Apesar disso, a
RnA apresenta uma série de vantagens sobre outras técnicas, como a rapida aplicagao e
necessidade de minima cooperagao por parte do individuo avaliado, por isso demonstrou
ser um meétodo promissor e bem tolerado na avaliagdo pediatrica e tem seu valor ja

estabelecido nas pesquisas, em conjunto com os TPN.>%

1.5. Rinite Alérgica e Asma

A asma é por definicdo inflamacdo crénica das VAl caracterizada por obstrucéo
reversivel ao fluxo aéreo, que contribui para a hiperreatividade das vias aéreas. Durante o
processo inflamatério ocorre infiltrado celular na mucosa brénquica com a presenga de
linfécitos e eosinéfilos, incluindo ativagao dos mastdcitos e leséo do epitélio bronquico.® A
doenga na maioria das vezes se manifesta na infancia por meio de episddios recorrentes
de obstrucdo, que podem variar quanto a frequéncia e intensidade.?

Entre pacientes com asma alérgica a prevaléncia da RA pode chegar a 90%, sendo a
RA considerada como um fator de risco para o desenvolvimento da asma. Além disso, ao

apresentar sintomas nas VAS, individuos com RA e asma associadas o fazem de maneira
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mais intensa ao comparar aqueles com RA isolada. Estes individuos consequentemente
apresentam sintomas exacerbados também nas VAL.'

Diversos estudos focados na epidemiologia, fisiopatologia e clinica das VAS&I
demonstraram forte associacdo entre a RA e a asma.**®?"? Em virtude disso, foi
sugerida a denominagéao “sindrome respiratéria alérgica cronica”’, embasada pelo conceito
de que as VAS&I devem ser consideradas de maneira integral e indissociavel, pois
apresentam processos inflamatoérios similares atuando em conjunto, que podem ser
sustentados ou mesmo amplificados por mecanismos ainda nao elucidados
completamente. *°

Os possiveis mecanismos pelos quais as doencas das VAS podem afetar as VAI
serdo descritos a seguir.

1.5.1. Perda da Funcao Nasal

Em 1968 foi publicada uma traducao do trabalho original de Galeno “De Usu Partium’
intitulada “On the Usefulness of the Parts of the Body”. * Neste estudo constam
evidéncias de que o médico e filésofo de origem grega Claudius Galenus foi o primeiro a
divulgar informagbes a respeito das fungdes do nariz, incluindo a de protecao das VAl
com sua capacidade de filtrar aquecer e humidificar o ar inspirado.

Além disso, a mucosa nasal apresenta fungbes do sistema imune inato como a
sintese de substancias bactericidas (lactoferrina), fungdes imunes especifcas como a
facilitagdo da secregéo de imunoglobulina “A” (IgA) e fungdes de defesa quimica como por
exemplo a sintese de acido urico. Outro produto da mucosa nasal € o oxido nitrico (NO),
que também parece exercer papel fisiolégico protetor das vias aéreas.'

Doencas alérgicas das VAS causam perda parcial ou total das fungdes do nariz,
como na obstrucdo nasal causada pela congestdo da mucosa, que ird resultar
obrigatoriamente em respiracdo oral conduzindo ar ndo condicionado aos pulmdes. Um
fator importante a ser considerado é que mesmo que haja respiracdo nasal parcial, com a
inflamac&o crénica ha reducédo da habilidade da mucosa nasal em exercer suas funcgdes.’

Outra possibilidade de disfuncdo do nariz mediante inflamacao crénica € a nao
regulacao do nivel de NO disponivel na mucosa das VAS&I, que pode estar diminuido em
pacientes com inflamacao crénica dos seios paranasais, porém nas doencgas alérgicas

sdo encontrados em niveis aumentados, comparados com individuos sadios.’
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1.5.2. Propagacao da Inflamacao pelas Vias Aéreas

Em pacientes com rinite ou rinosinusite ha uma producéo elevada de secrecao nas
VAS que mediante aspiracdo para as VAl pode transferir junto a secre¢cdo, mediadores
que podem levar a inflamagdo concomitante nas VAI. Este mecanismo € amplamente
aceito particularmente apds doencas infecciosas das vias aéreas.'

Possivelmente a presengca de tosse logo pela manhd em individuos com doenca
cronica ou aguda das VAS é associada ao acumulo de secrecdes na regiao inferior da
faringe, estimulando receptores irritantes. Contudo é questionavel se a quantidade de
secrecao aspirada é suficiente para produzir alteracdes fisiolégicas e gerar exacerbacoes,
ou mesmo contribuir cronicamente para a piora da funcao das VAl em pacientes com

asma.’

1.5.3. Propagacao da Inflamacao pela Circulacao Sistémica

A inflamacdo alérgica da mucosa nasal pode resultar em eventos inflamatérios
sistémicos. Tal hipbtese € embasada em estudos que evidenciaram aumento da
quantidade de células do sistema imunologico tais como os eosindfilos (eosinofilia) na
circulacdo sistémica, tanto ap6s testes de provocagdo das VAS quanto das VAL

Um possivel mecanismo envolvido na propagacao da inflamagédo seria a absorcao
pela circulagao sistémica de agentes espasmddicos oriundos da inflamacgao alérgica da
mucosa nasal, causando contragdo da musculatura lisa das VAl e induzindo a
broncoconstricgéo. '

Outra via em potencial € baseada no fato de que os leucdcitos circulantes seriam
ativados a partir da interacdo com as moléculas de adesao apresentadas pelo endotélio
da mucosa nasal ou por citocinas sintetizadas no local da inflamacgéo alérgica. As células
ativadas sa@o entao absorvidas pela circulacao sistémica e migram para os tecidos onde
ha inflamagao ativa, que no caso de um paciente asmatico inclui a mucosa das VAS&I.'

Em paralelo, citocinas proinflamatérias presentes na circulagdo sistémica mediante
inflamacgao alérgica local das VAS e/ou VAl podem potencializar a reagdo inflamatéria
estimulando a medula 6ssea a liberar mais células inflamatérias na circulagcao, formando

assim um sistema de retroalimentagao do processo inflamatério.’
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1.5.4. Inflamacao Neurogénica e o Reflexo Naso-brénquico

A inflamacao neurogénica € um fenémeno fisiol6gico pelo qual a produgéo direta de
mediadores pelos nervos sensitivos causa vasodilatagdo, edema e outras manifestagdes
inflamatdrias. Evidencias previamente relatadas suportam a presenca da inflamacao
neurogénica nas doencas alérgicas das vias aéreas, principalmente na asma e na RA.*

A inflamacéo alérgica das vias aéreas contribui para alteracdes na excitabilidade das
terminacdes nervosas sensoriais induzindo a producao de neuropeptideos pelos nervos
sensoriais das vias aéreas.®' A producéo rapida de neuropeptideos resulta em contracdo
da musculatura lisa e parece modular a inflamagao alérgica por meio da interagdo com
células do sistema imunolégico. Esta via representa a atuagéo da inflamagao neurogénica
nas alergias respiratorias.*

O mecanismo exato pelo qual a inflamagdo neurogénica atua causando
consequéncias nas VAl mediante inflamagédo alérgica primaria das VAS ainda néo foi
esclarecido, porém a existéncia em humanos de uma via neural de interacdo denominada
reflexo naso-brénquico (RNB) é a hipétese mais bem aceita.’

Tal reflexo central origina-se nas terminagdes nervosas sensitivas da cavidade nasal,
sendo conduzido ao sistema nervoso central (SNC) pelo nervo Trigémeo. Posteriormente
o reflexo retorna as vias aéreas através da via eferente do nervo Vago, produzindo
contracdo da musculatura lisa local.’

“Togias” em 1999 " mostrou experimentalmente que o reflexo nasobrénquico pode
estar presente em humanos. Em seu estudo foi observada reduc¢ao nos valores de funcéo
pulmonar obtidos por meio da espirometria em aproximadamente 30% dos individuos
avaliados com rinite e asma ativas. A reducao nos valores foi constatada trinta segundos
apés a aplicacao de capsaicina (estimulo neural especifico e potente) por meio de aerosol
nasal, de maneira que a substancia nao fosse inalada para as VAIl. A FP retornou ao
basal pouco tempo apés a provocacao e os controles do estudo ndo apresentaram sinais
de obstrucao brénquica.

A capsaicina promove a neuroplasticidade (hiperreatividade neural), pois seu receptor
TrpV1 é seletivamente expresso nas terminagdes nervosas sensoriais.®’ Analisando o fato
observado por “Togias” e levando em consideragcdo as caracteristicas da capsaicina
(agente provocador utilizado) pode-se dizer que esta atividade neural pode ser

identificada apds estimulagdo intensa e aguda da mucosa nasal.
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Além disso, durante a inflamagéao alérgica presente nas VAS a atividade sensitiva do
sistema nervoso parece estar aumentada (caracterizando a hiperreatividade), ficando
mais susceptivel a percepcao de mediadores endogenos e irritantes exdgenos. Este
fendbmeno de hiperreatividade neural pode potencializar o RNB de maneira a desencadear
sintomas clinicamente relevantes. "*®

O mecanismo de ativacao neural induzido por alérgenos (irritantes exégenos) ainda
nao foi completamente estabelecido. Entretanto, sabe-se que mediadores sintetizados a
partir células imunes recrutadas pelas vias aéreas apds exposicao a um alérgeno, aliado
a producao de neuropeptideos nas terminagdes nervosas parecem causar alteracdes
funcionais das fibras pulmonares sensoriais do tipo “C” na asma.®*'

Esta ativacao neural parece ser desencadeada pelas neurotrofinas, que interagem
diretamente com seus receptores localizados nas terminagdes nervosas das vias aéreas.
Apés interacdo, sdo enviados sinais troficos ao SNC, resultando em neuroplasticidade

local e suas consequentes alteragdes funcionais. **

1.6. Espirometria na Avaliacao do Reflexo Naso-brénquico

A espirometria (do latim, spirare = respirar + metrum = medida) pode ser definida
como a medida de ar que entra e sai dos pulmées.* Consiste de um teste fisiolégico que
mede como um individuo inala e exala volumes de ar em fun¢do do tempo, refletindo
assim sua fungéo pulmonar.®

Existem dois tipos de espirbmetros, os de volume cujos valores sdo obtidos a partir
de um sinal primario de volume, e os de fluxo, que tomam como base o deslocamento de
fluxo. Os espirdbmetros de fluxo sdo os mais utilizados atualmente, pois sdo menores,
mais leves, os sensores de fluxo podem ser facilmente limpos e desinfetados, e o fato de
medirem o sinal de fluxo diretamente determina maior precisao nas variaveis de fluxo.*

Os resultados obtidos por meio do sinal primario, seja fluxo ou volume, dao origem a
diversas variaveis espirométricas relevantes:

* Capacidade vital forcada (CVF):

Representa o volume maximo de ar exalado com o maximo esforgo, partindo do

ponto de inspiracdo total.*®

A manobra de CVF é o teste de fungédo pulmonar mais
importante, pois num dado individuo, durante a expiragao, existe um limite para o fluxo

méaximo que pode ser atingido em qualquer volume pulmonar.®
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A partir da CVF sao derivadas todas as outras variaveis espirométricas, sendo que
prejuizos em seu valor associados a outras variaveis de volume, como o volume
expiratério forcado no primeiro segundo da manobra de CVF (VEF;) auxiliam no
diagnéstico de patologias pulmonares restritivas, como por exemplo, a fibrose pulmonar.®®

*  Volume expiratério forcado no tempo (VEFt):

Representa o volume de ar exalado num determinado tempo durante a manobra de
CVF; por exemplo, o VEF; como ja citado acima, € o volume de ar exalado no primeiro
segundo da manobra.*

O parametro VEF;, juntamente com a CVF sdo os parametros espirométricos mais
bem estabelecidos até hoje. Apesar de o parametro VEF; ser o que estabelece melhor
reprodutibilidade em suas alteragbes tanto para doengas restritivas quanto para as
obstrutivas (asma, bronquite, enfizema pulmonar), é utilizado de forma consolidada na
confirmagéao do diagnéstico da obstrucéo brénquica.®’

* Fluxo expiratorio forcado médio (FEF x/y%):

Representa o fluxo expiratorio médio de um segmento especifico da manobra de
CVF; por exemplo, FEF25.75¢, € 0 fluxo expiratério forcado médio na faixa entre 25% e 75%
da curva de CVF.%*

Este parametro é indicado por alguns estudos clinicos como auxiliar na detecgédo da
obstrucao das vias aéreas de pequeno calibre especificamente, mesmo sem alteracoes
evidentes em VEF; Entretanto décadas de estudos em seus valores demonstraram
resultados controversos neste ponto, sendo assim nao & recomendado como critério
diagnéstico.®®

* Pico de fluxo expiratorio (PFE):

Seus valores dizem respeito ao ponto de fluxo maximo atingido durante a manobra de
CVF, partindo de uma posicdo de inspiragdo maxima.

Os estudos quanto ao consenso dos valores de PFE e sua importancia clinica ainda
sdo inconclusivos, porém ja € um parametro amplamente utilizado como preditivo de
exacerbacdes em programas de manejo da asma. Nestes programas o PFE é avaliado de
forma cotidiana pelo préprio paciente por meio de um dispositivo simples e especifico
denominado “Medidor do Pico de Fluxo”, e a presenca de obstrucdo nas VAl pode ser
detectada (de maneira inespecifica) mediante alteracdes consideraveis em seus valores.®

Prejuizos nos valores de PFE bem como a formagdo de platd no fluxo expiratorio

forcado (observado nas curvas obtidas na espirometria) sugerem obstrucao das VAS ou
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obstrugdo brénquica proveniente de fatores primarios extratoracicos. Sendo assim as
variaveis derivadas do fluxo (principalmente PFE e FEF,,) podem auxiliar no diagnéstico
diferencial de obstrucéo das vias aéreas.*’

Todas as variaveis descritas acima sao calculadas com base em equacdes preditivas
ja consolidadas na literatura, que levam em consideracao o peso, altura e idade de cada
individuo, gerando assim valores adequados para populagdes distintas. Os valores
resultantes devem ser interpretados a luz dos dados clinicos e epidemiolégicos.®>%

A avaliacao da fungao pulmonar por meio de espirometria auxilia na prevencao e
permite o diagndstico e quantificacdo de possiveis distirbios ventilatérios.*® Além disso
também tem sido utilizada em estudos que avaliaram a HRB em conjunto com testes de
provocagao bronquica. Neste caso, a espirometria € determinante para a interrupgéo do
teste de provocacdo apdés a queda de 20% nos valores de VEF; (PC20) considerando
assim o teste como positivo.*°

Apobs a realizagao de provocagao bronquica em 20 pacientes com RA persistente
sem sintomatologia pulmonar pregressa foram encontrados 5 casos com HRB.*
Entretanto, protocolos de broncoprovocagao se restringem a estimulagéo e avaliagdo das
VAI, sendo indicados apenas na avaliagdo da HRB isolada. Por isso, novas alternativas
diagnosticas j& sdo consideradas para pacientes com RA, incluindo investigacédo
concomitante das VAS&I.

Atualmente, os valores de VEF; sdo considerados marcadores prognésticos precoces
para HRB em pacientes com rinite alérgica persistente moderado/grave, porém tanto o
VEF, quanto o FEF,575 podem estar alterados nos pacientes com RA que apresentam
apenas sintomas nasais. Tal fato deixa evidente o conceito de associagao entre RA e
asma, pois entdo a espirometria passa a ser grande aliada aos TPN com o objetivo ndo
s6 de avaliar a HRB de maneira isolada, mas sim as possiveis alteracées na funcao
pulmonar provenientes da inflamacéo da cavidade nasal, ou seja, alteragdes provenientes
do RNB.*#841

Diversos protocolos sdo empregados para a avaliagdo do RNB, como por exemplo,
no estudo realizado por Braunstahl e colaboradores que analisaram a fungao pulmonar de
pacientes com RA por meio de espirometria 24 horas antes e apds a realizacdo de TPN
especifico considerado positivo apdés PC20. N&o foram encontradas alteragbes
significativas nos valores de VEF;, porém os valores de PFE demonstraram diferenca

significativamente relevante.*
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Além da espirometria, outros métodos podem ser utilizados como critérios de
interrupcao do TPN como as medidas de resisténcia nasal. Entre elas a rinomanometria,
permanece como a mais utilizada e padronizada para a avaliacdo do compartimento
nasal. Em 2009 um estudo avaliou a fungao pulmonar de individuos com RA ap6s TPN
com histamina e utilizou a rinomanometria como instrumento para determinar a
interrupcao do teste, que foi considerado positivo apds incremento de 100% da resisténcia
nasal total. Neste estudo, os individuos que apresentavam asma associada a RA
demonstraram diferengas significativas nos valores de VEF; quando comparados aos
individuos com RA isolada.*?

Uma alternativa a rinomanometria ja citada como uma opg¢ao promissora a ser
considerada na avaliacdo do RNB devido as suas caracteristicas é a RnA. Porém, a
utilizacdo dos TPN monitorados pela RnA aliados a espirometria ainda é pouco descrita
na literatura, havendo a necessidade da padronizacdo de uma técnica simples que possa
ser empregada tanto na pesquisa permitindo compara¢do entre estudos, quanto na
pratica clinica, trazendo assim novas abordagens diagnosticas e terapéuticas para a RA.

Em estudo de padronizacdo da técnica utilizando RnA como forma de monitorar o
TPN, foi observado que os valores dos volumes nasais se correlacionam melhor com a
resisténcia ao fluxo do que valores das AST, evidenciando que a queda de 22% do
volume nos cinco primeiros centimetros da cavidade nasal foi 0 que mais se aproximou do
aumento de 100% na resisténcia nasal total, sendo recomendado como alvo para a
interrupcdo das provocagdes.**

Apesar dos dados apresentados visando a padronizacdo da RnA, os valores das
possiveis alteragées na fungdo pulmonar apresentados por individuos com RA isolada
apés a realizacdo de TPN junto a RnA sao controversos, tomando muitas vezes como
base a avaliacdo de um Unico parametro espirométrico (VEF;) para determinar a HRB.
Todavia ha a necessidade de se estudar os diversos parametros espirométricos frente ao
estimulo nasal em pacientes com RA, pois outros parametros como o FEF.5.,5 € 0 PFE ja
foram reconhecidos como potenciais marcadores da obstrugcao brénquica precoce na RA.
41,42

Além disso, pouco se sabe a respeito do comportamento da fungdo pulmonar de
individuos saudaveis mediante provocacao nasal inespecifica. Tais dados sao
fundamentais na quantificacdo da HRB em pacientes com RA, possibilitando a posterior
identificacdo dos individuos que possivelmente apresentam RNB dentro desta populacao.
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Levando em consideracao todo o embasamento apresentado a respeito da interacao
existente entre as vias aéreas superiores € inferiores, o presente estudo trabalhou com a
hipdtese de que o teste de provocacdo nasal possa sensibilizar o diagnéstico do reflexo
naso-brénquico, associando ferramentas que possibilitem a identificacdo aguda de

alteragdes na funcao das vias aéreas, como a RnA e a espirometria.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo Geral:
Avaliar por meio da provocagao nasal com histamina a presenga do reflexo naso-

brénquico.

2.2. Objetivos Especificos:
1. Estabelecer um protocolo capaz de identificar o reflexo naso-brénquico em
pacientes com rinopatia inflamatéria alérgica.
2. Comparar a funcado pulmonar basal e suas possiveis alteracdes frente ao
estimulo nasal inespecifico entre individuos que apresentam rinopatia
inflamatoria alérgica e individuos sadios.
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3. Sujeitos e Método

3.1. Sujeitos

Todos os sujeitos a participacdo no presente estudo eram recrutados por meio de
contato direto com os pesquisadores, divulgacao da pesquisa via intranet UNICAMP ou
pelo Ambulatério de Imunologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Ciéncias
Médicas da UNICAMP.

Logo apds o primeiro contato, os voluntarios eram amplamente esclarecidos pelos
pesquisadores quanto a livre participacdo, procedimentos a serem realizados e utilizagao
dos resultados; estando estas e todas as demais informagdes necessarias aos voluntarios
constando no termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 2), assinado
anteriormente ao inicio das avaliagdes por todos os voluntarios participantes.

79 voluntarios (44 para o grupo “rinite” e 35 para o grupo “controle”) participaram da
avaliacdo inicial. Os voluntarios eram orientados a ndo consumir alimentos que
contenham chocolate, pimenta ou cafeina no café da manha no dia das avalia¢des, com o
objetivo de evitar resultados alterados nos testes.

ApOs caracterizagdo dos grupos segundo avalia¢ao inicial e critérios de inclusao (ltem
3.1.1) e excluséo (ltem 3.1.2) foram excluidos 11 dos 44 voluntérios avaliados para o
grupo rinite e 25 dos 35 avaliados para o grupo controle. Os motivos para exclusao dos
voluntarios estéao representados na tabela 1 (pagina 38)
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Tabela 1: Numero de voluntarios excluidos ap6s avaliagao inicial e motivos determinantes

para a exclusao.

GRUPO RINITE GRUPO CONTROLE
Excluidos (11) Motivo Excluidos (25) Motivo
2 espirometria obstrutiva 1 espirometria obstrutiva
1 asma 1 espirometria restritiva
1 rinite vasomotora 2 rinite vasomotora
1 rinite persistente leve 3 teste cutaneo inconclusivo
3 rinite intermitente 18 teste cutaneo positivo
2 rinograma incompativel
1 desisténcia

Sendo assim o grupo rinite constituiu-se de 33 voluntarios (19 homens e 14 mulheres)
com média de idade de 25.5 (18 a 33 anos), diagnosticados com rinite alérgica persistente
moderada/grave classificada de acordo com os critérios da iniciativa “ARIA” (Allergic
rhinitis and its impacto on asthma)® e confirmada por meio da avaliagéo, clinica condizente
e do teste epicutaneo positivo.

J& o grupo controle constituiu-se de 10 voluntérios (4 homens e 6 mulheres), com
média de idade 24.7 (17 a 35 anos). Os voluntarios eram criteriosamente inclusos,
apresentando avaliacdo e clinica incompativeis com doencas respiratérias, além da
historia familiar negativa para rinite e/ou asma. Nenhuma alteracéo de padrao respiratorio
ou das cavidades nasais foi encontrada e todos os testes epicutdneos apresentaram-se

negativos.
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3.1.1. Critérios de inclusao
Homens e mulheres na faixa etaria dos 16 aos 35 anos.
Voluntarios com diagnostico de rinite alérgica persistente moderada/grave
confirmada na avaliagao inicial.
Voluntarios que apresentaram as vias respiratérias sadias apos avaliagao inicial.
Voluntarios capazes de realizar os procedimentos necessarios e aptos a fazé-los
no periodo da manha.

3.1.2. Critérios de exclusao
Asmaticos ou voluntarios com qualquer outra patologia pulmonar crénica.
Diagnéstico de rinite leve ou intermitente.
Clinica compativel com rinopatia vasomotora, confirmada apés avaliagéo inicial.
Voluntarios que passaram por processo cirlrgico nas vias aéreas que possam ter
causado alteracao anatdbmica a ponto de afetar a funcao das mesmas.
Tabagistas.
Etilistas ou usuarios de drogas.
Uso de medicagao antiinflamatéria ou qualquer outro medicamento que pudesse
influir nas avaliagoes.
Mulheres gravidas.
Menores de idade cujo responsavel ndo pudesse estar presente para
acompanhar os procedimentos e/ou ndo assinasse o termo de consentimento.
Voluntarios incapazes de realizar os procedimentos.
Voluntarios que apresentaram alteracdo na espirometria inicial compativel com
disturbio ventilatorio.
Alteragbes anatdbmicas ou anormalidades encontradas ao exame de rinoscopia
anterior.
Infeccao das vias respiratérias no periodo compreendido entre as duas semanas

que antecederam a coleta dos dados.
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3.2. Método

3.2.1. Desenho e Locais do Estudo

Trata-se de um estudo clinico-experimental aberto, contendo apenas uma avaliagao,
organizada da seguinte maneira: inicialmente era realizada no Ambulatério de Imunologia
do Hospital das Clinicas da Unicamp a avaliagcdo com ficha especifica desenvolvida pelos
pesquisadores (anexo 1) contendo dados pessoais, historia clinica, antecedentes
familiares relacionados a doencas respiratérias, avaliagdo do padrao respiratorio, exame
fisico das VAS e rinoscopia anterior (realizada pelo Dr. Ricardo de Lima Zollner — médico
orientador), bem como as demais informacdes e exames complementares que eram
necessarios para caracterizagao criteriosa da amostra.

Em seguida os voluntarios eram submetidos ao teste epicutaneo (“FDA Allergenic
LTDA”, Rio de Janeiro, Brasil) contendo bateria de aero-alérgenos padronizada (poeira
doméstica, Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssius, Blomia topcalis,
Blatella germéanica, pelo de céo, pelo de gato e 3 tipos de fungos tipicos do Brasil. O teste
epicutaneo, que teve como objetivo confirmar ou ndo a presenca da reagao inflamatéria
alérgica, era realizado sempre pelo mesmo investigador para evitar divergéncia na
técnica.

Posteriormente, os voluntarios eram encaminhados a Unidade de Pesquisa em
Alergias Respiratorias (Laboratério de Imunologia & Alergia Experimental), mantiveram-se
sentados na sala onde eram realizados os exames descritos a seguir, em repouso e
aclimatagao por um periodo de 30 minutos, sob temperatura (21 a 24 graus Celsius) e
umidade (minima de 50%) controladas, livre de ruidos.

Logo apéds era realizada lavagem das cavidades nasais, seguida de espirometria e
rinometria acustica para obtencao dos dados basais. Posteriormente era realizado o teste
de provocagdo nasal com constante monitoramento da permeabilidade nasal pela
rinometria acustica. No momento em que a provocagao nasal era considerada positiva
pelo critério de 20% de diminuigcdo na “area minima de secgao transversa 2" (AST-2)
considerando as duas cavidades nasais como um todo (PN20), nova espirometria era
realizada para obtengao dos dados comparativos pds-provocacao nasal.

Todos os procedimentos de coleta de dados eram realizados no periodo da manha,
para minimizar ao maximo a possivel influéncia de fatores cotidianos nos testes, como por

exemplo, a variagéao do clima, atividade fisica e a alimentagéo.
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3.2.1.2. Protocolo Experimental de Investigacao
Todos os procedimentos descritos anteriormente serdo detalhados a seguir (itens
3.2.3. e 3.2.4.), contudo para melhor visualizacdo e compreensdo da metodologia, segue

um fluxograma do protocolo experimental de investigagéo (figura 3; pagina 41).

1 3 6
AVALIACAO REPOUSO ESPIROMETRIA E
INICIAL (30 minutos) RINOMETRIA AC.
* Ficha de avaliagao * Voluntario sentado * Valores basais
. Exame fisico « Livre de ruidos ’
] ] ] » Temperatura e 7
* Rinoscopia anterior umidade controladas TESTE DE
PROVOCAGAO

NASAL
* Histamina

2 0.5,1,2,4,e 6 mg/mL

®

CAVIDADE NASAL

\
* Inclusdo / exclusdo ‘

5
A O REPOUSO
(10 minutos)

GRUPO GRUPO . Acomodagio das 8
RINITE CONTROLE vias aéreas ESPIROMETRIA ]

TESTE CUTANEO LAVAGEM DA ] « Rinometria actstica
1, 4,8 e 12 min.

* Valores comparativos

Figura 3: Fluxograma demonstrando a avaliagao inicial (1 e 2) e o protocolo experimental

de investigacao (3 a 8).

3.2.2. Comité de Etica em Pesquisa
Todos o0s procedimentos realizados neste estudo, bem como coleta e
armazenamento de material biolégico, termo de consentimento livre e esclarecido (anexo
2), divulgacao da pesquisa para recrutamento de voluntarios e divulgagdo dos resultados
foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), Faculdade de Ciéncias
Médicas UNICAMP, sob o parecer 1063/2010.
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3.2.3. Procedimentos de Avaliacao das Vias Aéreas

3.2.3.1. Lavagem da Cavidade Nasal

Apobs o repouso por 30 minutos na sala onde sucederam os exames, era realizada
lavagem da cavidade nasal dos voluntarios, visando a remogéao de secregoes, poluentes
ambientais e quaisquer outros artefatos que pudessem alterar a leitura correta na
rinometria.

O procedimento era realizado com o voluntario sentado, mantendo a cabega em
extensdo, instilando-se 5 ml de solugéo fisiolégica 0,9% (NaCl) aquecida a 37 graus
Celsius em cada narina por meio de seringa descartavel de 20mL. Em seguida eram
estabelecidos mais 10 minutos de repouso para acomodagao das cavidades nasais, para
que a solugdo (salina) utilizada na lavagem n&o influenciasse nas medidas de

permeabilidade nasal.

3.2.3.2. Avaliacao da Funcao Pulmonar
O exame de escolha para avaliar a fungcdo pulmonar dos voluntarios foi a
espirometria, adotando a manobra de CVF segundo os critérios de realizagédo e
aceitabilidade descritos no “ATS/ERS consensus on clinical pulmonary function testing
(2005)” .36
O equipamento utilizado (figura 4; pagina 43) foi um espirdbmetro a fluxo, portatil,
microprocessado, modelo “Minispir” (“Medical International Research”, Roma, Italia),
conectado a um desktop com sistema operacional “Windows”. O programa “Winspiropro
versdo 3.6.3” foi utilizado para a coleta, processamento e armazenamento dos dados
espirométricos, os quais eram calculados mediante equacdes de derivacao descritas por
“Knudson”, referentes a populacdo norte-americana.*®
Os voluntarios eram submetidos ao exame espirométrico em dois momentos distintos
da avaliacao. A primeira prova era realizada logo apés o intervalo que sucedeu a lavagem
da nasal, para registrar a funcdo pulmonar basal. J& a segunda prova, caso nenhum
distarbio ventilatério tivesse ocorrido na anterior, era realizada imediatamente apés a
interrupcado do teste de provocagcdo nasal (item 3.2.3.4.) para obtencdo dos valores

comparativos.
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Figura 4: Espirébmetro a fluxo (marca “MIR”, modelo “MiniSpir”) utilizado na coleta dos

valores de fung¢do pulmonar.

Durante a realizagdo da manobra de CVF foram registrados dados de CVF, VEF;,
VEF/CVF, FEF2s.754 € PFE, seguindo os seguintes passos:

e Descricdo do procedimento e orientacoes cabiveis ao voluntario.

e Voluntario posicionado sentado na cadeira com tronco e cabeca em posicao
neutra.

e O voluntario era solicitado a realizar uma inspiragcdo maxima seguida de
expiracao utilizando-se da maxima forga possivel, por meio de comando verbal
vigoroso, partindo sempre do mesmo investigador.

e 3 curvas aceitaveis eram registradas para cada espirometria realizada.®***

e Bocal descartavel ao fim de cada procedimento e clip nasal desinfectado apés o

uso eram utilizados.

3.2.3.3. Avaliacao Objetiva da Permeabilidade Nasal
O método empregado para a avaliacdo da obstrucdo nasal induzida pelo teste de
provocacao nasal foi a rinometria acustica, sendo que o procedimento foi realizado de
acordo com “Consensus report on Acoustic Rhinometry and Rhinomanometry (2005)”. %
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O equipamento utilizado (figura 5; pagina 44) foi o “Acoustic Rhinometer” (*GM
Instruments”, Escécia, Reino Unido), acoplado ao mesmo computador onde eram
realizadas as provas de funcdo pulmonar. A calibracdo do equipamento era realizada
anteriormente a todas as avaliagdes, uma vez que o mesmo € altamente influenciavel por
fatores externos como clima e quantidade de ruido no ambiente. O programa
computacional (especifico para o equipamento citado) “Naris” (“GM Instruments”) foi

utilizado para registro, processamento e armazenamento dos dados.

Figura 5: Equipamento de rinometria acustica (marca “GM Instruments”, modelo “Acoustic
Rhinometer”) utilizado no monitoramento da provocacao nasal a partir do registro dos
dados de AST-2.

A RnA foi utilizada como ferramenta chave para determinar a presenca da obstrucao
nasal apos a provocacao. Primeiramente era realizada uma medida basal e apds aplicada
cada dose de histamina (item 3.2.3.4) eram realizadas medidas de monitoramento da
permeabilidade nasal nos tempos de 1, 4, 8 e 12 minutos, até que 20% de obstrugcao em
AST-2 (PN20) fosse atingido. A partir deste ponto era determinada a interrupgao do TPN,

considerando-o como positivo.

Cada medida rinométrica era composta por 4 curvas de cada cavidade nasal
(evitando influéncias do ciclo nasal) para determinar a média de obstrugao, sendo que as
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curvas consideradas pelos pesquisadores como inadequadas por possivel movimentagao

( do voluntario ou do equipamento) eram excluidas das analises.
O procedimento foi realizado da seguinte maneira:
e Explicacdo do procedimento ao voluntario.

¢ Voluntéario posicionado sentado na cadeira com a cabega, tronco e membros em

posicao neutra.
e Posicionamento do adaptador nasal inicialmente na narina esquerda do paciente.

e Solicitado ao voluntario a interrupcdo momentanea da respiragao
(aproximadamente 4 segundos) mantendo a boca fechada, tronco e cabeca em
posigao ereta.

¢ Realizacdo da medida rinométrica e registro do rinograma.

o Repeticdo do procedimento na narina direita.

3.2.3.4. Teste de Provocacao Nasal
No presente estudo foi adotada a provocacado nasal classificada como inespecifica,
utilizando a histamina como agente de provocagao.

A histamina (CsHgN3; + 2H3PO,) sal difosfato (“Sigma-Aldrirch Corp., St. Louis, USA”)
era diluida em solucao salina (NaCl0,9%) estéril nas concentragdes 0.5, 1, 2, 4 e 6
mg/mL. Para cada concentracido era preparada uma solucdo mae de 10mL filtrada com
auxilio de seringa graduada descartavel de 20mL e unidade de filtragdo 0,22 um para
liquidos. Eram entdo armazenadas aliquotas de 2mL em frascos plasticos descartaveis
graduados (2mL) em freezer a -20°C, constituindo um total de 5 aliquotas por
concentracdo. Cada avaliagdo necessitava da utilizacdo de 1 aliquota de cada
concentracao, sendo que no momento em que ndo houvessem mais aliquotas uma nova
solucédo estoque era preparada para armazenamento.

Nos dias de coleta de dados, as aliquotas necessarias eram descongeladas em
temperatura ambiente, transferidas para frascos ambar estéreis dotados de aplicador para
administracao da solugcédo por meio de spray nasal (figura 6; pagina 46). Em seguida os

frascos eram mantidos dentro da sala de exames, em temperatura ambiente até o
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momento da realizacdo do teste. Nao houve reutilizagdo das aliquotas de histamina,

sendo que as sobras eram descartadas apds cada procedimento.

Figura 6: Frascos dotados de aplicador utilizados na administragdo das diferentes

concentracdes de histamina (mg/mL) diretamente na mucosa nasal.

As variaveis registradas durante o TPN foram a porcentagem de obstrucao nasal no

momento do PN20 (considerando AST-2), tempo necessario para atingir o PN20 e a dose

de histamina necessaria para alcancar o PN20, que era considerada de maneira

cumulativa, somando-se todas as doses aplicadas para cada voluntario. Além disso, ao

cruzar os dados de tempo e dose de histamina por meio de multiplicagéo simples (dose x

tempo) foi registrada uma constante denominada “Constante de Provocacédo Nasal (Ct.-

PN)”, que também foi utilizada como parametro de comparagao entre 0s grupos.

O TPN era realizado de acordo com o seguinte procedimento:

Voluntario sentado na cadeira.

Explicacao do procedimento e disponibilizacao de lengcos de papel descartaveis.
Aplicagao: ajuste da cabeca do voluntario em posicao neutra, oclusdo da narina
direita com o dedo indicador, introducdo do aplicador do frasco e aplicacado de
uma borrifada da solugéo de histamina na narina esquerda.

Aplicagéo na narina direita.

Disparo do cronémetro.
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¢ Realizagdo das medidas rinométricas de monitoramento (item 3.2.3.3.).

e (Caso nao fosse atingido o PN20 até o décimo segundo minuto apés a aplicacdo
da primeira concentragdo, uma nova concentracao de histamina era aplicada e
novas medidas rinométricas eram realizadas, e assim sucessivamente até que o
PN20 fosse atingido.

e O tempo maximo gasto na realizacdo deste procedimento eram exatos 64
minutos, levando em consideracdo as 5 concentragdes de histamina utilizadas.
Cada uma delas era monitorada por 12 minutos, mais 1 minuto gasto para
aplicacdo de cada, totalizando os 64 minutos.
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4. Analise estatistica

Analise descritiva foi realizada e os dados sao apresentados como média, mediana e
desvio padrao. Além disso, comparacbes para variaveis paramétricas foram realizadas
pelo teste de “T Student’ e para variaveis ndao-paramétricas o teste utilizado foi o de
“Mann Whitney’. Todas as comparacdes foram realizadas a partir de andlise bicaudal,
tendo como indice minimo de significancia p < 0,05.

Para correlacao especifica entre os valores de Ct-PN e a porcentagem de variacao
dos diversos parametros avaliados da funcado pulmonar, bem como correlagdo entre a
porcentagem de alteracdo nos valores de VEF; e FEF25.75, apdés TPN (ambas analises
somente para os voluntarios com RNB positivo), foi utilizado teste de “Spearman” para
variaveis ndo paramétricas. O programa computacional utilizado na analise estatistica foi
o GraphPad Prism verséo 5.0 (“GraphPad Software, La Jolla, USA”).
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5. Resultados

5.1. Funcao Pulmonar da Populacao Geral

A tabela 2 (pagina 50) mostra os dados referentes a funcéo pulmonar basal (CVF,
VEF,, VEF,/CVF, FEF25.75¢, € PFE), bem como os valores de P obtidos na comparacao
entre grupos. Apesar de as médias e medianas terem se apresentado maiores para o
grupo controle em relacdo ao grupo rinite, houve diferenca estatisticamente significativa
apenas para o parametro PFE (p= 0,004). Os dados referentes ao parametro PFE podem
ser melhor visualizados isoladamente na figura 7 (pagina 51).

49



Tabela 2: Andlise descritiva para fungao pulmonar basal e valores de P para comparagao

entre os grupos por meio de analise nao paramétrica bicaudal pelo teste de “Mann

Whitney”. * p<0,05.

GRUPO RINITE GRUPO CONTROLE
Parametro Desvio Desvio P valor
Média Mediana padrao Média Mediana padrao
CVF 100,8 101 11,55 102,5 100,5 9,27 0,72
VEF, 100,1 100 12,16 103,4 103 9,85 0,43
VEF,/CVF 99 99 7,48 100,1 102,5 6,45 0,89
FEF 55759 100,1 96 26,06 110,6 108,5 31,22 0,31
PFE 100 100 12,05 115,7 110,5 17,02 * 0,004
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Figura 7: Gréafico demonstrando valores de PFE basal (pré provocagdo nasal); grupo
rinite (Rinite) vs grupo controle (Controle). Andlise ndo paramétrica bicaudal por teste de

“Mann Whitney’ evidenciou mediana significativamente menor para o grupo rinite quando

comparado ao controle. * p<0,05.
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Ao comparar os valores de fungdo pulmonar obtidos antes e apds a realizagdo do
TPN nao houve diferenca significativa para nenhum dos parametros analisados no grupo
controle (tabela 3; pagina 53). Contudo ao realizar a mesma comparagao (antes vs apos
TPN) com os dados do grupo rinite foi encontrada diferenga significativa para os
parametros de CVF (p=0.005; figura 8-A; pagina 54), VEF; (p=0.002; figura 8-B; pagina
54) e PFE (p=0.005; figura 8-C; pagina 54). Quanto aos valores de VEF;/CVF e FEF5.75.,
nao foi encontrada diferenca significativa (tabela 3; pagina 53).
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Tabela 3: Média dos valores de funcao pulmonar (% do previsto) antes (Pré) e apds (Pés)
a realizacdo do TPN e valores de P para comparagéo intra-grupos por meio de analise

paramétrica bicaudal pelo teste de “T Student’. * p<0,05.

Parametro GRUPO RINITE GRUPO CONTROLE
Pre Pos P valor Pre Pos P valor
CVF 100,8 99,58 *0,005 102,5 102,1 0,46
VEF, 100,1 98,45 *0,002 103,4 103,1 0,52
VEF;/CVF 99,06 98,48 0,16 100,1 100,3 0,66
FEF25-75% 100,1 98,7 0,31 110,3 112,9 0,35
PFE 100 95,94 *0,005 115,7 113,4 0,15
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Figura 8: Gréaficos mostrando que a fungédo pulmonar do grupo rinite apresentou queda
consideravel apds o TPN. Ao comparar os dados antes (Pré) e apds (Pos) a realizagéo do

TPN, diferencas significativas foram encontradas para os valores de CVF (A), VEF, (B) e
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PFE (C) em porcentagem do previsto. Analise paramétrica bicaudal realizada pelo teste
de “T Student’. * p<0,05.
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Apos a realizagao do TPN, a porcentagem de variagdo dos valores espirométricos em
relacdo a espirometria basal apresentou medias e medianas menores para 0 grupo rinite
quando comparado ao grupo controle. Apesar disso ndo houve diferenca estatisticamente
significativa ao comparar os grupos (tabela 4; pagina 57).
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Tabela 4: Variagdo da funcédo pulmonar apdés TPN (em relacdo a espirometria basal) em
porcentagem; média, mediana, desvio padrdo e valores de P para comparagao entre os

dois grupos. Analise ndo paramétrica bicaudal pelo teste de “Mann Whitney”.

GRUPO RINITE GRUPO CONTROLE
Parametro Desvio Desvio P valor
Média Mediana padrao Média Mediana padrao
CVF -1,15 -1 2,58 -0,4 -0,5 1,5 0,29
VEF, -1,75 -1 2,88 -0,4 0 1,26 0,18
VEF,/CVF -0,24 0 3,27 0 0 1,33 0,66
FEF25-75%  -0,9 -1 7,5 2,6 -0,5 7,27 0,31
PFE -4,06 -4 8,2 -1,8 -1,5 4,29 0,29
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5.2. Funcao Pulmonar dos Voluntarios com Reflexo Naso-bronquico

O parametro VEF, foi adotado para identificar a presenca do RNB, sendo que o ponto
de corte foi estabelecido a partir do grupo controle, considerando a média de variagao de
VEF; ap6s a provocacao nasal acrescida de dois desvios padrdes. Dessa maneira, o RNB
foi considerado presente nos voluntarios do grupo rinite que apresentaram “queda > 3%
para VEF;” apds provocagao nasal.

Partindo deste conceito, o RNB foi identificado em 6 voluntarios do grupo rinite,
constituindo 18,2% da amostra. (tabela 5; pagina 59). Nenhum parametro de funcéo
pulmonar basal apresentou diferenca significativa quando comparados somente o0s
voluntarios com RNB e o grupo controle.
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Tabela 5: Funcao pulmonar antes (Pré) e ap6s (P6s) TPN (porcentagem do previsto) e
alteracdo ap6s TPN (%, em relacdo a espirometria basal); apenas para os voluntarios
identificados com RNB (queda em VEF; > 3%).

* VEF, CVF VEF,/CVF FEF25-75% PFE

Pré Pés % Pré Pés % Pré Pés % Pré Pés % Pré Pos %

o a A W N

106 97 -9 106 106 O 99 90 -9 100 75 -24 109 105 -4
8 78 -7 89 83 -7 91 91 -1 76 73 -3 94 82 -12
86 81 5 105 100 -5 80 79 0 54 54 0 68 65 -5
85 78 -9 85 79 -7 100 98 -2 87 79 -10 75 61 -18
115 111 -4 119 115 -4 95 95 0 102 115 13 112 105 -7
119 112 -6 109 105 -4 107 105 -2 110 110 O 110 109 -1
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Ao comparar os valores de fungao pulmonar pré e pés TPN entre os voluntarios com
RNB foi encontrada diferenca significativa para CVF (p=0,005; figura 9-A; pagina 61),
VEF; (p=0,0005; figura 9-B; pagina 61) e PFE (p=0,023; figura 9-C; pagina 61). Os
parametros VEF,/CVF e FEFx.75, nao apresentaram valores estatisticamente
significativos. Apesar disso, correlacao positiva (figura 10; pagina 63) pode ser observada
entre os valores de VEF; e FEF25.75¢, (porcentagem de variacdo apés TPN), com p=0,002
(r=0,97).
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Figura 9: Graficos demonstrando que para os voluntarios com RNB, ao comparar os
dados (porcentagem do previsto) de CVF (A), VEF, (B) e PFE (C), antes (Pré) e apos
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(Pos) a realizagdo do TPN, foram encontradas diferengas significativas para os mesmos
parametros observados ao considerar o grupo rinite como um todo (figura 8), porém com

distintos valores de P. Analise paramétrica bicaudal realizada pelo teste de “T Student’. *

p<0,05.
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Figura 10: Grafico demonstrando que entre os 6 voluntarios com RNB, quanto maior foi a
queda observada em VEF;, maior foi a queda em FEF.s75, pois correlacdo positiva
(r=0,97) e significativa (* p<0,05) foi evidenciada entre os valores em questdo
(porcentagem variacao apés TPN). Valores de VEF, a esquerda (simbolos contornados) e
FEF.s.75, a direita (simbolos preenchidos); os simbolos de formato idéntico representam
0os mesmos individuos para os distintos paradmetros demonstrados. Analise nao

paramétrica realizada pelo teste de “Spearman’.
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Comparando a porcentagem de variagao da fungao pulmonar apés TPN apenas entre
os 6 voluntarios com RNB positivo e o grupo controle (figuras 11 e 12; paginas 65 e 66
respectivamente), foram encontradas diferencas significativas para CVF (p=0,01) e VEF;
(p=0,001). Os outros parametros avaliados (VEF{/CVF, FEFx79, € PFE) nao

apresentaram diferenga significativa mediante comparagao entre grupos.
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Figura 11: Grafico comparativo evidenciando diferenca significativa na porcentagem de
variacao da CVF ap6s TPN ao comparar os voluntarios com RNB (a esquerda) e grupo
controle (a direita), ao contrario do que ocorreu com a mesma comparacao considerando
0 grupo rinite como um todo (tabela 4). Analise ndo paramétrica bicaudal realizada pelo
teste de “Mann Whitney’ evidenciando mediana significativamente menor para os

individuos com RNB quando comparado aos controles. * p<0,05.
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Figura 12: Grafico demonstrando que ao comparar a porcentagem de variacao de VEF;
apés TPN entre os voluntarios com RNB (a esquerda) e grupo controle (a direita) foi
encontrada diferenga significativa, fato este similar ao demonstrado na figura 11 (para
CVF). Andlise ndo paramétrica bicaudal realizada pelo teste de “Mann Whitney’
evidenciando mediana significativamente menor para os individuos com RNB quando

comparado aos controles. * p<0,05.
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5.3. Rinometria Acustica e Provocacao Nasal

Todos os voluntarios do grupo rinite atingiram PN20 durante a provocacao,
considerando o TPN positivo, porém para o grupo controle, um dos voluntarios utilizou
todas as concentracdes de histamina e ndo conseguiu atingir o minimo estipulado de 20%
de obstrugao (figura 13-A; pagina 68).

Dessa forma, este voluntario com TPN negativo foi excluido das analises para
provocacdo nasal, pelo fato de desviar-se da amostra a ponto de interferir
significativamente nas anadlises.

Nao houve diferenca significativa para obstrucao nasal (figura 13-B; pagina 68),
tempo necessario para atingir PN20, dose de histamina utilizada ao comparar os grupos
ou nos valores de Ct-PN (tabela 6; pagina 69).
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Figura 13: Porcentagem de obstrucdo nasal apds término da provocacdo. Todos o0s
voluntarios (13-A) e apenas os voluntarios que atingiram PN20 (13-B). Comparacao entre
grupos sem diferenga significativa por meio de andlise ndo paramétrica bicaudal pelo
teste de “Mann Whitney”.
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Tabela 6: Dados da provocagao nasal; analise descritiva e comparagao entre grupos

apenas para os voluntarios que atingiram PN20 durante o teste de provocacao. Analise
nao paramétrica bicaudal pelo teste de “Mann Whitney”.

] GRUPO RINITE GRUPO CONTROLE o
Parametro 1sdia Mediana 5:3;’;2 Média Mediana Eaej;gg valor
Obstrugdo nasal (%) 295 25 11,8 2789 29 64 098
Tempo (minutos) 9,27 4 10,62 11,33 4 14,05 0,97
Dose (mg/mL) 104 05 1,39 161 0,5 226 097
Dose x Tp. (Ct-PN) 22,18 2 60,04 44,78 2 1048 0,97
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O tempo em que os voluntarios levaram para atingir o PN20 (figura 14; pagina 71) foi
calculado desde o momento do disparo do cronébmetro até o término do teste, somando-
se 1 minuto entre cada aplicagéo de histamina (tempo gasto para aplicar).

Considerando a dose de histamina, no grupo rinite 76% dos voluntarios atingiram
PN20 apoés aplicada a primeira dose (0,5mg/mL), 15% responderam apés 1,5 mg/mL, 6%
apés 3,5 mg/mL e apenas 1 voluntario com dose de 7,5 mg/mL. Ja no grupo controle
entre os 9 voluntarios que atingiram o PN20, 55,5% o fizeram ap6s aplicagéo da primeira
dose, 33,3% apds 1,5mg/mL e apenas um voluntario (11,1%) respondeu apés 3,5mg/mL.
Tais dados podem ser melhor visualizados na figura 15 (pagina 72).

Quanto a Ct-PN, foi utilizada na comparacdao somente dos 6 voluntarios que
obtiveram RNB positivo frente a grupo controle. Nao foi encontrada diferencga significativa
com p=0,76 (figura 16; pagina 73).
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Figura 14: Grafico representando que a obstrugdo nasal péde ser identificada de forma
aguda apoés estimulacao da mucosa nasal com a histamina nos dois grupos avaliados. O
tempo (minutos) necessario para atingir o PN20 é apresentado para o grupo rinite (a
esquerda) e para o controle (a direita).
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Dose necessaria para atingir PN20
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Figura 15: Gréafico demonstrando que a maioria dos voluntarios (76% no grupo rinite e
55,5% no grupo controle) atingiram o PN20 apds aplicada a primeira dose de histamina
(0,5mg/mL). A dose dehistamina necessaria para atingir o PN20 pode ser visualizada para
0 grupo rinite (a esquerda) e para o controle (a direita).
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Constante de provocacao nasal (Ct-PN)

Ct-PN (dose x tempo)

o-'——=1=l' 'l%—

RNB Controle

Figura 16: Gréfico ilustrando que nao foi encontrada diferenga significativa ao comparar a
Ct-PN entre os individuos com RNB e o grupo controle, evidenciando que o protocolo
proposto se comportou de maneira similar para os dois grupos estudados. Andlise nao

paramétrica bicaudal realizada pelo teste de “Mann Whitney’.
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Nao foi encontrada correlagao significativa entre a Ct-PN e a porcentagem de queda
encontrada para VEF,, assim como para os demais parametros de fungao pulmonar. Esta
analise foi realizada pelo teste de “Spearman”, para variaveis nao paramétricas.

A tabela 7 (pagina 75) reune dados que permitem a visualizagcdo do comportamento
da funcao pulmonar frente a provocacao nasal, apenas para os voluntarios com RNB.
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Tabela 7: Porcentagem de variacdo da funcao pulmonar apés o TPN e constante de
provocacao (Ct-PN = dose x tempo); apenas para os voluntarios com RNB.

Voluntario  VEF, CVF VEF,/CVF FEF25-75% PFE Ct-PN

1 -9 0 -9 -24 -4 322,5
2 -7 -7 -1 -3 -12 31,5
3 -5 -5 0 0 -5 0,5
4 -9 -7 -2 -10 -18 4

5 -4 -4 0 13 -7 2

6 -6 -4 -2 0 -1 0,5
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6. Discussao

Entre os 44 voluntarios que inicialmente compuseram o grupo rinite apenas 33
apresentaram RA classificada como persistente moderada/grave. Considerando que os
11 voluntarios excluidos (tabela 1; pagina 38), apresentaram rinopatia com classificacées
heterogéneas ou foram excluidos por outros motivos ja descritos (item 3.1.2), nao foi
possivel a organizacdo de um novo grupo de pesquisa. Por este motivo optamos por
estabelecer apenas um grupo homogéneo quanto a classificagdo da RA (além do grupo
controle), fornecendo dados de uma populacao especifica.

A idade dos voluntarios avaliados, tanto para o grupo rinite quanto para o grupo
controle apresentou médias similares (25.4 e 24.7 anos, respectivamente) sem diferenca
significativa (p=0.4), confirmando a homogeneidade da amostra também neste quesito.

O grande numero de voluntérios excluidos do grupo controle deve-se ao fato de que
apesar destes voluntarios terem se apresentado dizendo-se saudaveis (sem relatar
sintomas relacionados a patologias respiratérias) e apresentarem histéria negativa para
asma, rinite ou outras patologias atépicas, ao serem questionados a respeito de sintomas
especificos da RA, os quais eles desconheciam, foram relatados como presentes
ocasionalmente, porém sem afetar o estudo, trabalho ou mesmo o sono de maneira
alguma. Para estes voluntarios, o teste cutaneo se confirmou positivo, caracterizando a
exclusao do grupo controle sem a possibilidade de inclusdo no grupo rinite, por
apresentarem avaliacao compativel com RA intermitente.

O fato observado acima levanta uma questao ja citada no “ll Consenso Brasileiro
sobre Rinites 2006” 2, referente ao nimero de individuos que apresentam sintomas de
RA, porém ndo sabem que os sintomas presentes sdo desencadeados por esta doenca
em especifico. Outro ponto importante que deve ser ressaltado é que quando os sintomas
sao apresentados de forma leve, tais individuos nao procuram atendimento médico.

Situacao similar péde ser observada em estudo epidemioldgico padronizado realizado
no Brasil (ISSAC)®, onde a prevaléncia da rinite entre individuos adolescentes se altera de
21.4% de individuos com diagnostico médico fechado para 29.6% de individuos
qguestionados somente a respeito da presenca de sintomas, porém sem diagnostico. Além
disso, testes cutdneos positivos podem ser encontrados em até 19% da populacao
assintomatica, constituindo um grupo de risco para o surgimento da RA."

Levando em consideracdo que cerca de 80% dos individuos acometidos pela RA

desenvolvem os sintomas até os 20 anos de idade, o nimero de voluntarios sem
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sintomas, porém com teste cutédneo positivo excluidos do grupo controle neste estudo
sugere que o grupo de risco para o desenvolvimento da RA seja maior na clinica cotidiana
do que o apresentado na literatura até entdo. Este fato ressalta as dificuldades
encontradas no diagnéstico da RA.

A diferenca significativa encontrada nos valores basais para PFE (p=0,004) no
presente estudo caracteriza a HRB inespecifica na RA persistente e da suporte a
afirmacoes anteriormente descritas de que o calibre das vias aéreas de individuos
acometidos por rinite alérgica pode ser menor do que em individuos sadios.*’ Tal
afirmacao foi feita ap6s demonstrada diferenca significativa nos parametros CVF, VEF;,
PFE e FEFsy, (p<0,05) na espirometria basal ao comparar 31 individuos com rinite
isolada (sem classificagdo mencionada) com 14 individuos saudaveis.

Em contrapartida, outros autores ndo encontraram qualquer diferencga significativa ao
analisar os mesmos parametros espirométricos basais avaliados no presente estudo.
Neste caso foram comparados 18 individuos com RA sazonal (intermitente) e 18
individuos saudaveis, diferente do presente trabalho, onde foram avaliados individuos
com RA persistente moderada/grave. *

Evidéncias de HRB na RA j& foram demonstradas em outros estudos apds
constatadas alteragbes nos valores de FEF.s7s4, contudo devido a caracteristicas
metodolégicas ndo foram consideradas as VAS. Utilizando protocolo de
broncoprovocagdo com metacolina em 58 individuos acometidos por RA isolada (sem
classificacdo mencionada), 34% da amostra apresentou valores de FEF»5.,5 < 80% do
previsto apds provocacao, porém o protocolo em questao utilizou queda de 20% em VEF;
para considerar a provocagao positiva.*?

Posteriormente (2011)®, o mesmo grupo de pesquisadores avaliou 4781 militares da
marinha italiana com RA por meio do mesmo protocolo. Foi observado que 14% desta
populacao apresentou valores de FEF5 75, < 65% do previsto apds a provocacao das VAL
Os autores classificaram estes 14% como HRB severa e afirmaram que estes tem 13
vezes mais chance de apresentar HRB quando comparado aos individuos (18%) que nao
apresentaram HRB pelos valores de FEF 5 750..

Outros estudos realizados com protocolos similares ao demonstrado aqui, avaliando
também a resposta pulmonar frente ao estimulo nasal, ndo realizaram comparacoes entre
grupos.”® Além disso, distintos sdo os métodos utilizados, frequentemente incluindo

individuos com asma associada a RA, que sado analisados entre si ou comparados a
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presenca da RA isolada, nem sempre constando de um grupo controle com individuos
sadios. Sendo assim a comparacao entre estudos se trona dificil.

Por exemplo, valores de PFE alterados também ja haviam sido demonstrados em
2001, porém o parametro ndo foi avaliado por espirometria e sim por instrumento
(especifico para medicdo do PFE) incapaz de avaliar a porcentagem em relagcdo ao
previsto. Além disso, ndo houveram comparacdoes entre os grupos para fungéo pulmonar
basal.

No caso, ao comparar 9 individuos com rinite alérgica (sem classificacao
especificada) e 9 individuos sadios “Braunstahl” encontrou evidencias de queda
significativa para PFE no periodo que compreende entre 4 a 12 horas apds provocacao
nasal.*? O autor avaliou também por espirometria o VEF; imediatamente e 24 horas apés
o TPN e ndo encontrou diferenca significativa entre os grupos.

Todavia, tal estudo utilizou-se de provocacao nasal especifica com pdlen em dose
unica, nao realizando monitoramento da obstrugdo nasal como critério de corte para
interrupcdo do teste. Portanto, a auséncia do monitoramento objetivo da permeabilidade
nasal com intuito de verificar se ha estimulagédo satisfatéria da mucosa torna subjetiva a
provocacao entre grupos distintos.

Diferente do estudo citado acima, o presente trabalho péde comparar a funcao
pulmonar entre os grupos com a certeza de que houve provocagdo capaz de induzir
obstrucao nasal de pelo menos 20% (PN20) nos dois grupos. Além disso, a metodologia
empregada para provocacdo nasal como um todo, se mostrou extremamente reprodutivel
ao comparar 0s grupos, visto que nao houve diferenga significativa para as variaveis
referentes a porcentagem de obstrucdo nasal ,tempo para atingir PN20, dose de
histamina utilizada e Ct-PN, com valores de p praticamente iguais para todas estas
variaveis.

Apesar da reprodutibilidade constatada, a divergéncia de metodologias é um fator
que dificulta a comparacao dos resultados entre diferentes estudos, pois o parametro
PN20 por nés estabelecido, consiste em adaptagdo de metodologias previamente
descritas em que a varidvel baseava-se na queda de 20% na permeabilidade nasal.'

Estudos que utilizam a RnA adotam medidas dos volumes aéreos nasais e ndo das
areas de secgéao transversa devido a sua melhor correlagdo com o incremento de 100%
na resisténcia nasal total registrado na rinomanometria (método ja4 consolidado).*

Entretanto a metodologia do presente estudo utilizou a AST-2 como critério para PN20,
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pois 0 parametro representa no rinograma a regido da cabega da concha nasal inferior >
(regido de mucosa altamente vascularizada).

Levando em consideragdo que a histamina é o mais potente mediador da resposta
vasomotora agindo na mucosa e reflexos nervosos, fica clara a conexao do protocolo com
o foco deste estudo, que nao foi encontrar altos incrementos relacionados a resisténcia
nasal e sim produzir obstrucdo nasal que permitisse a identificacdo de uma via neural
(reflexo naso-brénquico).

A identificacdo da acao vasomotora da concha nasal inferior pelo parametro AST-2 foi
confirmada previamente em estudo que realizou RnA antes e apds a administracdo de um
agente vasoconstrictor (cloridrato de oximetazolina) diretamente na mucosa nasal,
relatando aumento significativo de AST-2 (p<0,001) apdés a administracdo do
vasoconstrictor.>*

Considerando todos os dados citados acima, podemos afirmar que o protocolo de
provocacao nasal proposto demonstrou ser ferramenta util na identificacdo do RNB.
Todavia, € necesséario pontuarmos que a RnA (introduzida a cerca de duas décadas)
possui caracteristicas a serem ajustadas.

A principal falha da primeira geragéo de equipamentos é a auséncia de flexibilidade
nos adaptadores nasais utilizados na avaliagdo, pois se 0 acoplamento deste adaptador
com a cavidade nasal for incompleto havera escape de ar e consequentemente o
aumento dos valores das areas transversais e volumes. Do mesmo modo, o excesso de
pressdo contra a cavidade nasal causa compressao da narina e pode distorcer a porcédo

inicial do rinograma, levando a alteracdes dos valores obtidos.*"**

Quanto a diferenga nao significativa encontrada para os parametros de funcao
pulmonar antes e apds a provocac¢ao nasal no grupo controle, sugere que a populagao
saudavel ndo apresenta prejuizo relacionado as VAl apos estimulagao inespecifica das
VAS capaz de produzir obstru¢do aguda das mesmas, dessa forma individuos saudaveis
parecem nao ser afetados pelo RNB.

Queda consideravel ou diferenca significativa dos valores antes e ap6s TPN para
individuos saudaveis nao foram encontradas na literatura. Em estudo similar utilizando a
histamina em doses crescentes como agente provocador foi encontrada queda em VEF;
de 6,7% apenas em um dos 15 voluntarios saudaveis avaliados, porém o estudo utilizou a
rinomanometria para monitorar a obstrucao nasal, com incremento minimo de 100% na
resisténcia nasal total como critério de interrupgéo do TPN.*
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O fato de encontrarmos diferencga significativa nos valores de CVF, VEF, e PFE para
0 grupo rinite comparando os valores antes e apds a provocacao nasal, reflete que as VAI
de individuos com RA isolada apresentam prejuizo em sua fungdo quando as VAS sao
estimuladas. Este prejuizo acontece de forma aguda, visto que a espirometria final
ocorreu imediatamente ap6s constatado o PN20, porém essa diferenga nao é significativa
em relacédo a populacédo saudavel (porcentagem de queda em relacao ao basal). Tal fato
sugere a presenca do RNB em pacientes com RA persistente moderada/grave.

Até hoje, evidéncias da presenca do RNB foram constatadas em individuos
asmaticos e em individuos com RA associada a asma, entretanto os mecanismos e a
fisiologia exata do RNB ainda sao desconhecidos. A presenca do RNB nesta populacao é
embasada por relatos de queda nos valores de VEF, apds aplicagdo de TPN por meio de
metodologias variadas, e parece estar relacionado & uma reacéo de fase tardia.****,

O parametro VEF, ja foi sugerido como parametro preditivo para o surgimento da
asma em individuos acometidos pela RA. Esta sugestédo foi pontuada apds encontrados
valores de VEF; abaixo de 80% do previsto apds realizacdo de broncoprovocacao em 5
de 120 individuos com RA persistente avaliados.*’

Contudo, a broncoprovocagao deve ser aplicada na avaliacdo da HRB isolada como
ja foi citado*®°**°, mostrando-se contraditéria para determinar a presenca do reflexo naso-
brénquico, sendo que o conceito deste fendmeno consiste em alteragcoes primarias nas
VAS afetando as VAl de maneira secundaria.’®>” Sendo assim o processo inflamatério
deve ser desencadeado nas VAS com avaliagdo concomitante das VAI, ou seja, por meio
de TPN associado a espirometria, visto que os espirbmetros atuais sdo extremamente
precisos, versateis e permitem a avaliacao de diversos parametros da funcao pulmonar.

Ao analisar as diferencas significativos encontradas para CVF, VEF; e PFE antes e
apds o TPN entre todos os voluntarios do grupo rinite e apenas aqueles identificados com
RNB, podemos observar que o valor se mantém para CVF (0,005), aumenta a
significancia para VEF; (0,002 para 0,0005) e diminui a significancia para PFE (0,005 para
0,023). Esta observacdo sugere o parametro VEF; como critério de identificacdo do
reflexo naso-brénquico e que as VAI de grosso calibre do grupo rinite foram afetadas pela
estimulacao das VAS, pois ambos (VEF; e CVF) demonstraram alteragbes significativas.
Além disso, reafirma o conceito ja bem estabelecido na literatura de que o parametro PFE

demonstra a obstrugédo brénquica, porém de maneira inespecifica.
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A eficacia em relagao ao critério adotado de queda > 3% nos valores de VEF; para
identificacdo do reflexo naso-brénquico pbéde ser comprovada com os resultados
apresentados, pois ao comparar a porcentagem de variacao apdés TPN entre os grupos
rinite e controle ndao houve diferenca significativa. Todavia ao realizar a mesma
comparacdo somente entre os 6 voluntarios caracterizados com reflexo naso-brénquico
positivo e os controles foram encontrados valores significativos para CVF e VEF; (p=0,01
e 0,001 respectivamente). Quanto ao PFE, confirmou sua baixa especificidade neste
critério sem diferenca significativa.

Ja os valores de FEF25.75:,, Nd0 se mostraram significativos comparados a populagao
saudavel, porém apresentaram maior porcentagem de variacao apés TPN (-10% e -24%)
nos individuos com maior prejuizo em VEF, (tabela 7, pagina 75), com correlagdo positiva
(p=0,002) entre estes valores (VEF; vs FEF2s5.759,). Este fato sugere que os individuos com
maiores prejuizos em VEF,, ou seja, que manifestam o RNB de forma mais intensa,
também tem suas vias aéreas de pequeno calibre prejudicadas.

Assim, a avaliagdo do RNB deve ser considerada em pacientes com RA, uma vez
que alteragdes nos valores de FEF25.75¢, ja foram citadas como marcadores precoces para
a presengca da HRB em individuos com RA isolada e naqueles que possuem asma
concomitante.*%%°

A partir destes dados, podemos afirmar nao sé que o protocolo proposto foi eficaz na
identificacdo do RNB, mas também sugerir que os 18% dos individuos identificados com
RNB no grupo rinite constituem o grupo de risco para o desenvolvimento da asma.

Além disso, o fato de nao ter sido encontrada correlacao entre os valores de Ct-PN e
os de porcentagem de queda na funcao pulmonar destes individuos, mostra que este
fendbmeno nao depende da quantidade de estimulo e se comporta de maneira distinta nos
individuos que o manifestam.

Os resultados demonstrados deixam abertas as possibilidades para estudos
posteriores, visando a identificacdo correta dos subgrupos de risco para o
desenvolvimento da obstru¢cdo brdnquica, a partir da diferenciacdo entre aqueles
individuos que apresentam RNB (incluindo a quantificagdo da intensidade do reflexo) e
aqueles que conservam as alteragdes funcionais nas VAS.
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7. Conclusao

Individuos que apresentam RA persistente moderada/grave sofrem alteracdes
significativas na fungdo pulmonar (CVF, VEF; e PFE) apds aplicacdo de TPN,
evidenciando a presenca do RNB nesta populacao. Sobretudo, a RA parece afetar as VAI
destes individuos sem que haja estimulacdo das VAS (valores basais de PFE alterados
frente aos controles), sugerindo HRB inespecifica.

Apesar disso, os valores de VEF; devem ser considerados como critério tanto na
identificacdo do RNB, quanto na diferenciacdo da intensidade do mesmo, pois seus
valores apresentaram maior significancia perante a populacdo controle quando
comparado aos outros parametros da funcéo pulmonar analisados, e ao que tudo indica, o
RNB se manifesta em diferentes intensidades nesta populagdo e pode afetar as vias
aéreas de pequeno calibre.

Por fim, o protocolo proposto apresentou reprodutibilidade, sem intercorréncias e,
diante dos resultados obtidos, propomos que deva ser pensado na pratica clinica com
objetivo de aperfeicoar o diagnostico da presenga do reflexo naso-brénquico, relevante
para os pacientes com hiperreatividade brénquica.
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8. Consideracoes finais

Os resultados obtidos no presente estudo dao suporte para que a presenca do RNB
seja considerada na avaliacao clinica dos individuos acometidos pela RA, uma vez que
estes demonstram prejuizo na funcéo das VAl apds estimulacao inespecifica das VAS,
mesmo sem sintomas de obstrucao brénquica, prévios e/ou presentes.

Contudo, estudos posteriores utilizando este protocolo com o objetivo de definir
subgrupos de risco, ou somente para a identificacdo e compreensdao dos mecanismos do
RNB devem ser realizados levando em consideracado as diversas classificacdes da RA
aliado a uma casuistica maior.

A partir dai, novas abordagens terapéuticas poderdo ser consideradas visando a
otimizacdo do manejo da RA e possivelmente a prevengcdo ou controle do
desenvolvimento da obstrugdo bronquica e/ou surgimento da asma em subgrupos

especificos.
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9. Anexos
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Anexo 1: Ficha de Avaliacao.

Nome: Data:
Nascimento: Idade: | Sexo:( )M ( )F Tabagismo: ( )S ( )N
Tel: E-mail: Origem:

HISTORIA FAMILIAR

Asma: ()S ()N Rinite:( )S ( )N |Sinusite:( )S ( )N |Parentesco:
Outras alergias: ( )S ( )N Quais?
Observagoes:

HISTORIA ATUAL

Apresenta sintomas de rinopatia inflamatéria? ( | )S ( )N

() prurido ( )coriza () obstrugdo nasal () espirros () drenagem pds nasal
() outros sintomas:

Sintomas interferemem: ( ) sono ( )AVDs () trabalho / estudos ( )nada
Frequéncia dos sintomas: ( )-de 4 dias na semana ( )+ de4dias nasemana

( )-de4dsemanas ( )+dedsemanas (persisténcia)
Outras alergias: ( )S ( )N | Quais?
Doencgas associadas: ( )S ( )N | Quais?
Processos infecciosos das vias aéreas nas ultimas 2 semanas? ( )S ( )N
J4 utilizou medicac¢do nasal? ()S ( )N Nome:
Utiliza alguma medica¢do usualmente? ( )S ( )N Nome:
Procedimentos cirurgicos : ()S ( )N ( )nasal ( )tordcico ( )abdominal ( )outros
Observagoes:
EXAME FiSICO
Alteragoes cranio-faciais:
() Crescimento do 1/3 médio inferior cranio-facial () palato ogival () narinas estreitas
() protusdo incisivos superiores () mordida cruzada () mordida aberta

() hipotonia/hipotrofia mm elevadores da mandibula, labios e bochechas

Rinoscopia anterior:

Mucosa: () hiperemia () normal () palida
Vascularizagdo: ( )aumentada () normal () diminuida
Sépto: () desvio"E" ( )centrado ( ) Desvio "D"
Conchas Inferiores:
Esquerda: ( ) edemaciada () normal () coberta por secrecdo
Direita: ( ) edemaciada () normal () coberta por secrecdo
Secrecao:
Quantidade: ( ) pequena () média ( )grande
Viscosidade: ( ) fluida () semi-espessa( ) espessa
Coloragdo: ( )transparente ( )clara ( )amarelada ( )sanguinolenta
Tipo de respiragao: () nasal () oronasal ( )oral
Prick Test: ( )+ ()-
Observagoes:
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Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Vocé esta convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua participacao é
importante, porém, vocé nao deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as
informacodes abaixo e faca qualquer pergunta que desejar, para que todos os
procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos.

NATUREZA E PROPOSITO DO ESTUDO

Este estudo tem por objetivo avaliar as alteragdes que acontecem no pulméo
provocadas pelo Teste de Provocagéo Nasal com histamina.

Vocé participard de um protocolo de investigacao composto de:

e Teste de provocacao nasal com histamina: o pesquisador ira borrifar uma pequena
guantidade de histamina em cada uma das narinas

e Lavado nasal: vocé ird assoar o nariz em recipiente adequado apos aplicacao de
solucgao fisioldégica nas duas narinas.

e Rinometria acustica: € um exame rapido, indolor, realizado por um instrumento
que serd posicionado em cada uma das narinas.

e Espirometria: vocé ira soprar bem forte em um aparelho que avalia a funcao
pulmonar.

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES

Antes de sua participagcéo no estudo sera avaliada a sua condi¢do de saude. Sera
feito seu historico clinico (se vocé teve ou tem alguma doenca e se vocé faz uso de algum
medicamento, etc.).

Serdo realizados:

e Exame fisico (rinoscopia anterior): 0 examinador ird observar através da narina
com ajuda de instrumento apropriado (espéculo)

o Exames laboratoriais (teste cutdneo) com coleta de amostra de sangue (IgE).
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AUTORIZACAO PARA COLETA E ARMAZENAMENTO DE MAERIAL BIOLOGICO
O material biol6gico sera coletado da cavidade nasal seguindo métodos
adequados de biosseguranca, e sera devidamente armazenado durante 5 anos. Tal

material ira ser utilizado Unica e exclusivamente para fins de pesquisa.

( ) SIM Concordo na coleta de material nasal que sera utilizado exclusivamente em
procedimentos relacionados ao presente projeto.

() NAO Concordo na coleta de material nasal que sera utilizado exclusivamente em
procedimentos relacionados ao presente projeto.

RESPONSABILIDADES DO PACIENTE

E condicdo indispensavel, para participacdo no ensaio clinico, que vocé esteja em
boas condicdes de saude e, portanto, ndo esteja no momento sob tratamento médico ou
fazendo uso de quaisquer drogas ou medicacdes. Algumas regras deverao ser seguidas
para sua participacéo no estudo:

a) nao pode ser dependente de drogas ou alcool

b) ndo ingerir bebidas com cafeina e xantinas (café, cha, coca-cola, etc.) nos

dias de avaliagdo nasal. Caso vocé ndo siga uma ou mais normas citadas

acima, vocé sera retirado do estudo.

E ainda de sua responsabilidade em relagdo a sua participacéo no estudo:

a) Comparecer no Ambulatério de Imunologia na data e horarios informados
para a avaliagdo e ap6s uma semana comparecer no Laboratorio de
Imunologia e Alergia Experimental também em data e horario a serem

agendados para realiza¢ao do protocolo de investigagéao.

b) Contatar o investigador clinico (Prof Dr. Ricardo de Lima Zollner ou Ft. Luiz
Felipe Nora Rosa Vilella) em caso de qualquer ocorréncia, duvidas ou
necessidade e antes de tomar qualquer decisao por conta prépria (ver telefones de

contato no final do documento).
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POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

O presente estudo ndo traz nenhum risco a sua saude, porém pode trazer
desconforto apds o Teste de Provocacao Nasal, podendo ocorrer espirros, tosse, coriza,
coceira, obstru¢do nasal ou aumento na quantidade de secregéao nasal por um curto
periodo.

BENEFICIOS OU COMPENSACOES

A participacao neste estudo tem o objetivo de tentar entender melhor como a
Rinite Alérgica pode afetar o pulmao, para que no futuro essas complicacées pulmonares
da Rinite Alérgica sejam diminuidas ou abolidas através do desenvolvimento de
medicamentos mais direcionados, melhorando assim a qualidade de vida de quem tem
Rinite Alérgica

INTERCORRENCIAS (efeitos indesejaveis)

Se vocé sofrer algum efeito indesejavel em decorréncia direta de sua participacao

no estudo, vocé recebera tratamento, sem qualquer custo.
PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participacao é voluntaria e vocé tem a liberdade de desistir ou interromper a
participacado neste estudo no momento em que desejar. Neste caso, vocé deve informar
imediatamente sua decisdo ao pesquisador ou a um membro de sua equipe, sem
necessidade de qualquer explicacdo e sem que isto venha interferir no seu atendimento

médico.

Independente de seu desejo e consentimento, sua participacdo no ensaio clinico
podera ser interrompida em fungdo: a) da ocorréncia de eventos adversos; b) da
ocorréncia de qualquer doenga que, a critério médico, prejudique a continuacdo de sua
participacao no estudo; ¢) do ndo cumprimento das normas estabelecidas; d) de qualquer
outro motivo que, a critério médico, seja do interesse de seu proprio bem estar ou dos

demais participantes; e€) da suspensao do Estudo como um todo.

A interrupg@o ndo causard prejuizo ao seu atendimento, cuidado e tratamento pela

equipe médica do ambulatério de Imunologia do HC-Unicamp.
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DIVULGAGAO DE INFORMAGCOES QUANTO A PARTICIPAGAO NO ESTUDO

Os registros que possam identificar sua identidade serdo mantidos em sigilo. A
Unicamp néo identificara o paciente por ocasido da publicagéo dos resultados obtidos.

Contudo, o(s) monitor (es) do Estudo, auditor (es), membros do Comité de Etica
em Pesquisa Clinica, ou autoridades dos 6rgaos governamentais envolvidos na
fiscalizacdo e acompanhamento do estudo terdo direito de ter acesso aos registros
originais de dados clinicos de sua pessoa, coletados durante a pesquisa, na extensao em
que for permitido pela Lei e regulamentacdes aplicaveis, com o propédsito de verificar os
procedimentos e dados do ensaio, no entanto, sem violar a condicdo de que tais
informagdes sdo confidenciais. Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, vocé esta também autorizando tal acesso, mesmo se vocé se retirar do
Estudo.

CONTATO E DUVIDAS

Em caso de intercorréncias, procure a unidade de saude mais proxima da sua
residéncia e, entre em contato com um dos pesquisadores através do telefone (19) 3521-
3709 para esclarecimentos e ajuda na conduta a ser tomada.

Apos ler este documento, vocé obteve todas as informacdes e esclarecimentos
necessarios para poder decidir conscientemente sobre a participacdao no referido ensaio

clinico.
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Se vocé concorda com as condicoes do estudo, leia e assine o documento abaixo.

Eu, , anos, RG ,
declaro que li cuidadosamente todo este documento, denominado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, e que tive oportunidade de fazer perguntas sobre o
seu conteudo e também sobre o Estudo. Recebi explicagbes que responderam por
completo minhas duvidas e reafirmo estar livre e espontaneamente decidindo participar do
Estudo, sob responsabilidade do médico / Pesquisador Prof Dr Ricardo de Lima Zollner e
do Fisioterapeuta Luiz Felipe Nora Rosa Vilella da Unicamp.

Ao assinar este Termo de Consentimento, eu também estou certificando que toda a
informagé@o que eu prestei, incluindo minha histéria médica, é verdadeira e correta até
onde é de meu conhecimento, e declaro estar recebendo uma cépia assinada deste
documento.

Ao assinar este Termo de Consentimento, estou autorizando o acesso as minhas
informagbes de salude aos membros da equipe e aos monitores, auditores, membros do
Comité de Etica em Pesquisa e membros de érgdos regulamentares envolvidos, nas
condicbes descritas acima.

Ao assinar este Termo de Consentimento eu ndo renunciei a qualquer direito legal que
eu tenha ao participar deste Estudo.

X X
Nome do Voluntario Data Assinatura
Responsavel pela obtencao do termo de Data Assinatura

consentimento

Testemunha Data Assinatura
(Necessario somente se o voluntario ndo

souber ler)
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126 -Campinas — SP

Fone (19) 3521-8936 / E-mail: cep@fcm.unicamp.br

CONTATOS:
Prof Dr. Ricardo de Lima Zollner

(19) 3521-7810

Prof Dr. Luiz Claudio Martins

(19) 3521-7810

Ft. Luiz Felipe Nora Rosa Vilella

(19) 9202 - 8486
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