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RESUMO



Apesar das diversas terapias disponiveis para o tratamento da rinite alérgica (RA), muitos
pacientes ndo obtém alivio dos sintomas com uso de um Unico firmaco e apresentam
frequentemente queixa da manutencdo dos sintomas mesmo sob tratamento. Estudos
clinicos aleatorizados compararam a eficacia de anti-histaminicos e corticoides, isolados
e associados e demonstraram que as terapias com drogas combinadas apresentam
melhores resultados. A RA ¢ um fator de risco para o desenvolvimento de obstrucao de
VAL e estudos clinicos com pacientes asmaticos demostraram reducdo da responsividade
bronquica e sintomas de asma apenas com tratamento topico nasal. O objetivo do
presente estudo foi avaliar (1) o efeito do tratamento tdpico nasal com azelastina (AZE),
budesonida (BUD) e combinacdo AZE/BUD na obstrucao nasal e sintomas de RA; (2) o
efeito do estimulo nasal inespecifico com histamina na fun¢do pulmonar; e (3) o efeito
dos tratamentos topicos nasais na fun¢do pulmonar de pacientes com RA.

O desenho do presente trabalho foi aleatorizado, cruzado e cego composto por 3
tratamentos. 28 pacientes participaram do estudo, com tratamento topico nasal de 30 dias
e intervalo de 7 dias entre os tratamentos. Os pacientes foram submetidos ao protocolo de
TPN com histamina, avaliado por escore de sintomas, rinometria acustica e espirometria.
Nossos resultados mostraram que a terapia com AZE/BUD ¢ mais efetiva na prevencgao
da obstrucdo nasal e sintomas da RA comparada ao tratamento com as drogas isoladas.
Além disso, encontramos individuos com alteragdes na fun¢do pulmonar apds estimulo
nasal inespecifico e controle destas alteragdes apos tratamento topico nasal, sugerindo
influéncia positiva do tratamento nasal na funcdo pulmonar de individuos com
reatividade bronquica. Termos de indexagdo: administracdo intranasal, budesonida,

cloridrato de azelastina, rinite alérgica, rinometria acustica, testes de provocagao nasal.
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ABSTRACT

XVi



Despite the several therapies available for the treatment of allergic rhinitis (AR) many
patients do not get relief of symptoms using a single drug and often have the maintenance
of symptoms even under treatment. Randomized clinical trials comparing the efficacy of
antihistamines and intranasal corticosteroids, isolated and associates, show that the
combination drug therapies have better outcomes. The AR is a risk factor for the
development of obstruction in lower airways and clinical studies with asthmatic patients
demonstrated reduction of bronchial hyperresponsiveness and asthma symptoms after just
nasal topical treatment. The aim of this study was to evaluate (1) the effect of treatment
with topical nasal azelastine (AZE), budesonide (BUD) and combined drugs
(AZE/BUD) in nasal obstruction and symptoms of RA; (2) the effect of non-specific
nasal challenge with histamine in lung function; and (3) the effect of topical nasal
treatment on lung function in patients with RA.

The design of this study was randomized, crossover and blind consisting of 3 periods of
treatment with nasal sprays. 28 patients participated in the study, composed for 3 periods
of treatment (30 days) and 7-day interval between treatments. Patients underwent
protocol nasal provocation test with histamine assessed by symptom scores, acoustic
rhinometry and spirometry. Our results showed that therapy with AZE/BUD is more
effective in preventing nasal obstruction and symptoms of RA compared to treatment
with drugs isolated. Furthermore, we find individuals with changes in pulmonary
function after nonspecific nasal stimulation and control of these changes after nasal
topical treatment, suggesting a positive influence of nasal treatment on lung function in
subjects with bronchial hyperreactivity.

Index terms: acoustic thinometry, allergic rhinitis, budesonide, hydrochloride azelastine

xvii
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1. INTRODUCAO



Rinite Alérgica

Rinite alérgica (RA) ¢ uma condicdo inflamatoria da mucosa nasal que se inicia apos
interacdo alérgeno-IgE em individuos sensibilizados a aeroalérgenos, caracterizada
tipicamente por sintomas clinicos como prurido nasal, espirros, rinorréia e obstrucdo nasal
[1]. Segundo a Organizacdo Mundial da Satde em conjunto com o grupo ARIA (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma), a RA acomete entre 10% e 40% da populacdo mundial
[2].

A prevaléncia da RA varia amplamente na populacdo mundial, sendo as taxas mais
elevadas observadas em paises tropicais. No Brasil, a prevaléncia varia de 7% a 25% em
diferentes regides [3]. E provavel que a prevaléncia da RA esteja subestimada, pois muitos
individuos ndo a reconhecem como uma doenga e ndo procuram atendimento médico.

Varios fatores de risco tém sido descritos em diferentes estudos, sendo a maioria
deles associado a mudancas no estilo de vida, como tendéncia a climatizagdo de ambiente
fechados com animais domésticos e tabagismo passivo; exposicdo ambiental a certos
agentes alérgenos, contribuicdo de agentes infecciosos, além, de fatores socio-economicos
[4]. A contribuicdo de fatores ambientais, fatores imunoldgicos e fatores genéticos no
desenvolvimento da RA € bem estabelecido [5]. Os sintomas nasais sdo desencadeados nao
sO por alérgenos, mas também por fatores ambientais irritantes [6]. Estes ocorrem devido a
interacdo entre mediadores inflamatorios e estruturas neural, vascular e glandular no nariz .
A principal caracteristica da RA ¢ a hiperresponsividade das vias aéreas superioras a
estimulos, possivelmente origindria de reflexos neuronais atuando nas vias [5].

A mucosa nasal pode contrair ou expandir rapidamente por alteracdes do volume

sanguineo em resposta a estimulos neurais, mecanicos, térmicos e quimicos [7]. A
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obstrucao nasal alérgica ¢ causada por inflamagdo e edema da mucosa com congestao dos
vasos sinusoéides, rinorréia e aumento da produ¢do de muco. O estimulo das terminagdes
nervosas localizadas no epitélio nasal leva a secre¢do glandular, e consequente rinorréia, o
sistema vascular da mucosa torna-se congesto, devido a leucotrienos, histamina e outros
mediadores. A congestdo da mucosa nasal leva a exsudacdo de plasma, o qual contribui
para obstrucdo e hipersecrecdo nasal. Além disso, mediadores pro-inflamatdrios iniciam
uma resposta inflamatdria que inclui ativagdo de células epiteliais, resultando no aumento
da expressao de moléculas de adesao [8].

Apobs exposicdo ao alérgeno, mastocitos sensibilizados por IgE liberam mediadores
inflamatorios como a histamina, proteases, leucotrienos, prostaglandinas e citocinas.
Alguns desses mediadores produzem os sintomas da fase imediata da RA. Outros
estimulam a infiltragdo de células inflamatorias como basofilos, eosinodfilos, neutrofilos,
mastocitos recém sintetizados e células mononucleares. Este infiltrado de células
inflamatorias e a liberagdo subsequente de seus mediadores sustentam a reagdo inflamatéria
com o continuo recrutamento de células inflamatdrias produzindo a fase tardia da RA, a
qual ¢ caracterizada principalmente pela obstrug¢do nasal [9].

A histamina, principal mediador de doencgas alérgicas tais como rinite, asma,
urticaria ¢ considerada quantitativamente o principal mediador liberado por mastocitos e
basofilos apos provocagdo alergénica ou estimulos inespecificos [2]. Além disso, estimula a
producdo de secre¢do nasal por acdo direta na mucosa nasal (vasos e células mucosas)
aumentando o extravasamento de proteina do plasma e estimulando, por acdo reflexa
indireta, a secrecdo glandular [10, 11]. Além de exercer funcdo importante nas reagdes

alérgicas do nariz, a histamina possui propriedades imunomoduladoras e pro-inflamatdrias
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[12]: aumenta o periodo de adesdo de células no endotélio e a produgdo de citocinas nas
células endoteliais [2, 13]. Mediante estimulo de receptores H1, a histamina induz sintomas
de reacdo alérgica nasal, causando: rinorréia pelo extravasamento de plasma e secrecao
glandular; congestdo nasal pela vasodilatacdo e aumento da permeabilidade capilar que
gera edema tissular; e espirros e prurido causados pela estimulacdo de fibras nervosas
sensoriais [14].

A congestdo dos capilares venosos sinusdides da mucosa nasal causa a obstrugao
nasal, um dos principais sintomas da RA e considerada importante componente de defesa
do sistema respiratorio, por mecanismos de formacdo de fluido nasal e exsudacdo de

plasma [1].

Diagnostico

O diagnostico de RA ¢ baseado na relagdo entre histdria clinica tipica de sintomas
alérgicos e testes diagnosticos, que se baseiam na demonstracdo da presenca de IgE
especifico na superficie do mastocito e consequente degranulagdo, por meio de teste
epicutdneo com alérgenos ou por meio da dosagem da concentragdo sérica de IgE
especifico no sangue [3]. Os testes epicutdneos sdo testes padronizados para a investigacao
de atopia, amplamente utilizados por sua técnica de simples execucdo. Os aeroalérgenos
que apresentam maior prevaléncia de positividade no Brasil sdo os acaros
(Dermatophagoides pteronyssinus e Blomia tropicalis), as baratas (Blatella germanica e
Periplaneta americana) e os fungos (Alternaria spp. e outros) [15].

A avalia¢do diagnostica do paciente com rinite inclui a observag¢do dos sintomas

especificos, o padrao dos sintomas (intermitente ou persistente), identificacdo dos fatores
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desencadeantes, resposta a medicacdes, condigdes coexistentes (e.g. asma) e a historia
detalhada das condi¢des ambientais, incluindo exposi¢des domésticas e ocupacionais [16].
A rinoscopia anterior permite observar o terco anterior da via aérea nasal, incluindo
a porcdo anterior do corneto inferior (e, ocasionalmente, a por¢dao anterior do corneto
médio), além de por¢des do septo nasal. Edema de cornetos, mucosa palida ou hiperemiada

e drenagem poés-nasal sdo frequentemente observados em pacientes com RA [2]

Exames Complementares e Métodos de Investigacio em Rinopatia

A citologia nasal pode ser util no diagnéstico diferencial entre RA e outras formas
clinicas de rinite como a infecciosa, a vasomotora ou a eosinofilica ndo alérgica. Entretanto,
ndo hé padronizacdo das técnicas de citologia nasal para diagnoéstico de RA (esfregaco de
swab, material assoado ou curetagem) e ndo existe consenso sobre sua utilizacdo rotineira
no diagnostico da rinite [16]. Por isso, esses procedimentos sdo pouco utilizados na pratica
clinica e ficam limitados a pesquisa [15].

A nasofaringoscopia ¢ utilizada na investigagdo de alteragdes estruturais das vias
aéreas superiores (VAS), tal como tecido adenoideano ou polipose nasal. Esse exame
fornece uma visdo do meato médio e superior, nasofaringe posterior, estruturas da

orofaringe e laringe [15].

Teste de Provocac¢ao Nasal
O teste de provocagdo nasal (TPN) ¢ um método padronizado, no qual reacdes sdao
observadas em resposta a alérgenos potenciais ou histamina instilada na cavidade nasal

[17]. Esse método ¢ utilizado no diagndstico de suspeitas alérgicas e tem mostrado grande

22



importancia na investigacdo cientifica da fisiopatologia, imunologia e farmacoterapia das
rinites alérgica e ndo alérgica [18]. Efeitos da aplicagdo da histamina na cavidade nasal
como espirros, rinorréia, prurido e reducdo da permeabilidade nasal [17], sio mediados via
interacdo com receptores H1 e H2 (presentes no epitélio nasal) [18], e sdo indicativos de
reacdo inflamatoria alérgica.

Em testes de PN, a histamina representa o mediador mais potente na resposta
vasomotora especifica e ndo especifica. Sua acdo ocorre ndo apenas na mucosa nasal, mas
também via reflexos do sistema nervoso nas glandulas e vasos, sendo um bom marcador da
resposta nasal vasomotora e neuro-reflexo [19].

Diversos métodos podem ser empregados na avaliagdo da permeabilidade nasal
apos PN: sensacdo subjetiva da obstrug@o nasal, pico de fluxo inspiratorio/expiratorio nasal,
espirometria nasal, rinomanometria, rinometria acustica entre outros [18].
Tradicionalmente, a avaliagdo da permeabilidade nasal relacionava achados rinoscopicos
com grau de obstru¢do indicada subjetivamente pelo individuo.

Atualmente avaliagdo objetiva da permeabilidade nasal utiliza rinomanometria e
rinometria acustica, que sdo técnicas padronizadas e validadas para uso clinico na Europa e

em pesquisa cientifica nos Estados Unidos [20].

Rinometria Acustica
A Rinometria Actstica ¢ uma técnica que avalia a permeabilidade nasal pela andlise
da reflexdo das ondas actsticas emitidas por uma sonda introduzida na narina [21]. Esse

método tem sido utilizado na avaliagdo de testes de provocagao nasal [22] e ¢ caracterizado
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por ser de rapida aplicagdo, ser reprodutivel, ndo invasivo e por requerer pouca colaboragio
do paciente [23].

A partir da reflexdo das ondas actsticas dentro da cavidade nasal obtém-se um
rinograma (figura 1, pagina 25), onde ¢ possivel medir areas de sec¢do transversa, volume
aéreo da cavidade nasal, e distancia da narina a nasofaringe, especificando a geometria das
estruturas nasais. Com esse método, ¢ possivel quantificar diversas medidas topograficas da
cavidade nasal [24], tais como a area de seccdo transversa minima (MCA), o volume nasal
e a distancia entre a narina e a nasofaringe.

A segunda deflexdo da curva observada no rinograma ¢ denominada 4rea de sec¢ao
transversa minima 2 (MCA2) e representa a porcao anterior do corneto inferior, um
componente funcional que regula a permeabilidade aérea nasal por alteracdes de fluxo

sanguineo dos capilares venosos presentes nessa regiao.
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A B

Laboratorio de Imunologia e Alergia Experimental - LIAE

Figura 1. Rinograma representativo da area, volume aéreo nasal e distancia da narina a
nasofaringe da cavidade nasal esquerda e direita. (A) Antes do TPN. As linhas azul e
vermelha representam a drea e o volume aéreo nasal, respectivamente das cavidades
esquerda e direita. (B) Apds TPN com aplicagdo de histamina na narina esquerda, e
consequente reducdo da area (MCA2) e volume aéreo nasal, representando a obstrucao

nasal unilateral.
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Tratamento

O tratamento da RA ndo se limita a administracdo de farmacos e, idealmente, deve
incluir o controle ambiental e a aplicagdo de solucdes salinas [25] para manutengdo das
condi¢des fisiologicas da cavidade nasal.

O controle ambiental visa a redu¢do da exposi¢do ao alérgeno, sendo considerada
uma estratégia basica e de extrema relevancia. A aplicacdo de solugdes salinas, isotonicas
ou hipertdnicas, na cavidade nasal ¢ tratamento de suporte para minimizar os sintomas da
RA e rinossinusite [26, 27]. Contudo, principalmente nos casos de rinite persistente, apenas
profilaxia e tratamento de suporte podem nao ser suficientes, de modo que outras medidas
terapéuticas tornam-se necessarias.

O tratamento farmacoldgico da rinopatia alérgica compreende anti-histaminicos
topicos e sistémicos, glucocorticosterdides topicos e sistémicos, antileucotrienos,
cromonas, decongestionantes e imunoterapia especifica sublingual e subcutanea. As
diretrizes para tratamento de RA recomendam anti-histaminicos sistémicos de segunda
geracdo e corticoides topicos como primeira linha de tratamento [28].

Os anti-histaminicos foram introduzidos no tratamento da RA na década de 40,
denominados anti-histaminicos classicos ou de primeira geracdo. Dois exemplos sdo o
hidroxizine e a dextroclorfeniramina. Assim como as demais drogas dessa geragdo, ambas
apresentam efeitos colaterais como sonoléncia, sedagdo, alteracdes da memdria e alteragdes
do desempenho psicomotor [29].

A partir da década de 70, foram introduzidos novos anti-histaminicos, como a loratadina,
cetirizina, levocabastina, azelastina, epinastina, ebastina, fexofenadina [30]. Esses novos

medicamentos sdao denominados anti-histaminicos de segunda geracdo. Em geral eles
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possuem ac¢do prolongada e poucos efeitos adversos, devido a baixa permeabilidade da
barreira hemato-encefélica a seus principios ativos e, também, a sua alta afinidade por

receptores H1 [15].

Cloridrato de azelastina ¢ um anti-histaminico de segunda geragdo, que pode ser
administrado por via oral ou nasal e proporciona melhora dos sintomas nasais tanto na fase
aguda quanto tardia da RA, tendo inicio de agdo rapido no controle dos sintomas [31].
Além dos efeitos anti-histaminicos, azelastina apresenta propriedades anti-inflamatorias. O
tratamento reduz o infiltrado celular de eosindfilos e neutrofilos em até 49% apds
provocagdo nasal com alérgeno, além de reduzir mediadores inflamatdrios como histamina,
triptase, molécula de adesdo intracelular [32] e leucotrienos [33]. Clinicamente, reduz
espirros, secre¢do nasal e melhora os sintomas apdés TPN com histamina (avaliado por
escore clinico [32].

Os corticoesterdides, quando administrados sistemicamente, estdo associados a
numerosos efeitos adversos [34]. Entretanto, sua utilizacdo intranasal proporciona
otimizag¢do do efeito topico e redugdo de efeitos colaterais [34, 35].

A utilizagdo de corticosteroides topicos nasais no tratamento de rinopatias iniciou
com hidrocortisona e dexametasona, porém, ndo obtiveram sucesso devido a ineficacia do
uso intranasal e efeitos sistémicos adversos [2]. Desde a década de 70, com a introdugdo do
dipropionato de beclometasona, os corticoides topicos nasais tém sido utilizados com bons
resultados, no tratamento da RA [2]. Desde o inicio da década de 90, corticoides intranasais
constituem o tratamento de primeira escolha para RA [36]. Os corticosteroides intranasais
disponiveis no Brasil, incluem a beclometasona, triancinolona, budesonida, fluticasona,

mometasona € ciclesonida
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O corticosteroides podem reprimir o processo inflamatorio alérgico por interagir
com fatores de transcricdo. O tratamento continuo com corticosteroide reduz a
responsividade nasal & histamina e a metacolina [36]. A administracdo intranasal
proporciona melhora da qualidade de vida, da sensacdo de bem estar do paciente e de sua
atuagdo no trabalho e na escola. Além disso, seu uso pode reduzir problemas de sono
relacionados a obstrucdo nasal, podendo também ter um efeito profilatico quando utilizado
antes do periodo de polinizagdo [35, 36]

Apesar dos diversos tratamentos disponiveis para RA, muitos pacientes nao
respondem adequadamente a terapia e ndo obtém alivio dos sintomas com uso de um unico
farmaco [37], sendo que, frequentemente apresentam queixa da manuten¢do dos sintomas
mesmo estando sob tratamento.

Segundo Ratner e colaboradores, a prescrigdo de anti-histaminicos associada a
corticosteroides ¢ usual no tratamento da RA [38]; entretanto hd poucos estudos
demostrando que o uso das drogas combinadas proporciona mais beneficios as pacientes
[37, 38]. Recentemente estudos clinicos aleatorizados avaliaram a eficacia de anti-
histaminicos e corticoides intranasais, isolados e combinados em pacientes com RA. Esses
estudos demonstraram que a terapia combinada apresentou maior eficicia que as drogas

isoladas [37, 38], quando avaliada por escore de sintomas clinicos e qualidade de vida.

Impacto da Rinite Alérgica no Controle da Asma
RA e asma sdo manifestagdes de uma sindrome atopica caracterizada por
inflamacdo cronica das vias aéreas [39, 40]. As diretrizes do grupo ARIA destacam a

importancia da relacdo da vias aéreas inferiores e superiores € do reconhecimento da rinite
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e asma como uma doenca global [2]. Além disso, RA ¢ um fator de risco para o
desenvolvimento de obstru¢do das VAI [39], especialmente quando o individuo apresenta
hiperreatividade bronquica (HRB) [41]. Estudos embasados na epidemiologia,
fisiopatologia e clinica das VAS e VAI demonstram a conexdo entre a RA e a asma [3, 42,
43]. Diversos mecanismos sdo descritos como responsaveis pela interacdo das VAS e VAL,
dentre eles destacam-se:

a-) Inflamacdo global das vias aéreas: RA e asma apresentam infiltrados celulares
inflamatorios similares. As células do infiltrado inflamatério interagem (de modo enddcrino
ou autocrino) pela produc¢do e liberacao de citocinas, quimiocinas, € moléculas de adesao,
fazendo da resposta inflamatoria local, uma reacdo generalizada nas vias aéreas [40].

b-) Perda das fungdes nasais, com consequente respiragdo oral e reducdo da filtragem,
aquecimento e umidificacdo do ar inspirado, que sdo importantes mecanismos de protecao
da VAI [40].

c-) Reflexo nasobrdonquico.

A partir destas consideracdes, mesmo nao apresentando sintomas, os pacientes com
RA podem exibir evidéncias de processo inflamatorio de VAI [40] , ¢ fundamental a
avaliagdo das vias aéreas segundo o conceito, das vias aéreas integradas.

Embora a associacdo entre RA e asma tenha sido reconhecida ha mais de um século,
apenas na década de 1980 os beneficios da terapia nasal nas VAI foram relatados na
literatura cientifica [40]. Em um estudo de revisdo publicado em 2007 [44], diversos
estudos clinicos foram citados demonstrando redugdo significativa da responsividade
bronquica e sintomas de asma em pacientes asmaticos, utilizando apenas corticoide topico

nasal como tratamento para asma e/ou RA.
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As evidéncias do beneficio do tratamento topico nasal nas VAI indicam a demanda
da terapia com abordagem integrada de VAS e VAL O protocolo de estudo aqui
apresentado utilizou dois métodos de avaliagdo objetiva: a rinometria acustica e a
espirometria. Estes métodos permitem mensurar simultaneamente as func¢des nasal e
pulmonar frente ao estimulo nasal inespecifico e ao tratamento topico nasal, possibilitando

diagnostico e tratamento integrados das VAS e VAL
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2. JUSTIFICATIVA



A avaliagdo do efeito das drogas utilizadas no tratamento da rinopatia reveste-se de
importancia para que possamos adequar, de acordo com a responsividade nasal, a melhor
estratégia terapéutica no controle dos sintomas da RA. As propriedades anti-histaminicas e
anti-inflamatorias do cloridrato de azelastina adicionadas ao potente efeito anti-inflamatério
dos corticosteroides, podem ser benéficas por ampliar a possibilidade de controle dos
sintomas, ao passo que proporcionam reducdo da dose e minimizam possiveis efeitos
colaterais da medicagdo. Outro fator que justifica a necessidade de desenvolvimentos em
alternativas terapéuticas para RA ¢ a influéncia das vias aéreas superiores da no controle da

asma.
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3. HIPOTESE



O efeito da associacdo de cloridrato de azelastina e budesonida é mais eficaz no
controle clinico da rinopatia alérgica que as drogas isoladas, sobretudo na obstru¢ao nasal.
Além disso, o estimulo nasal inespecifico pode produzir repercussdes na fun¢do pulmonar

de pacientes com RA, e o tratamento topico nasal pode afetar as VAI desses pacientes.
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4. OBJETIVOS



Objetivo geral

O objetivo deste trabalho ¢ analisar, objetiva e subjetivamente, o efeito das drogas
intranasais cloridrato de azelastina e budesonida, isoladas ¢ associadas, na obstrugdo nasal

de pacientes com rinite alérgica.

Os objetivos especificos, considerando os efeitos das drogas, avaliar:

l. acdo protetora das drogas na obstruc¢do nasal induzida por teste de provocagdo nasal
com histamina;

2. as diferengas entre os escores clinicos das drogas isoladas e associadas;

3. o efeito dos tratamentos topicos nasais na fun¢do pulmonar de pacientes com RA

frente o estimulo nasal inespecifico com histamina
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5. MATERIAL E METODOS
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Comité de Etica em Pesquisa

O projeto de pesquisa, o protocolo experimental e o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE), foram submetidos ao Comité de Etica em Pesquisa da UNICAMP,
credenciado pela Comissio Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) - Conselho Nacional
de Saude/MS. O estudo teve iniciou apds a emissdo do protocolo aprovado pelo Comité de
Etica n° 1063/2010. Antes da inclusdo no estudo, todos os pacientes voluntarios assinaram
o TCLE (anexo 1, pagina 87) Os voluntarios menores de 18 anos estavam acompanhados

pelo responsavel, para autorizagdo e assinatura do TCLE.

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo aleatorizado, cruzado, cego, composto por trés tratamentos
realizados em trés periodos, para avaliacdo do efeito das trés terapias propostas: cloridrato
de azelastina, budesonida e associacdo de cloridrato de azelastina e budesonida
(AZE/BUD).

Os pacientes foram aleatorizados por sorteio para receber um tratamento diferente
durante cada um dos trés periodos. Os tratamentos utilizaram sprays nasais (uma aplicagdo
em cada narina) de cloridrato de azelastina 1mg/ml ou budesonida 50 mcg/mL ou ambas as
drogas, duas vezes por dia. O periodo de tratamento foi de 30 dias consecutivos totalizando
60 doses (aplicagdao da medicagdo).

Todos os pacientes participaram dos trés bragos do estudo (utilizaram os trés
tratamentos), com intervalo de 7 dias entre os periodos de tratamento. Durante os intervalos
de tratamento os pacientes utilizaram solugdo fisiologica 0.9%, em spray nasal, duas vezes

ao dia (tabela 1, pagina 40).
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Os pacientes foram submetidos ao protocolo de estudo antes e depois de cada
periodo de tratamento (avaliagdo 1 a 6), conforme a figura 2, pagina 41) . O protocolo foi
composto por: teste de provoca¢do nasal com histamina para mimetizar os sintomas da
rinopatia alérgica; rinometria acUstica para avaliagdo das variagdes da permeabilidade
nasal; escore clinico para analise de sintomas pds TPN; e espirometria para avaliacdo do
efeito da histamina e dos tratamentos na fun¢do pulmonar. Os pacientes foram instruidos a
ndo utilizar outra medicacao durante o periodo de estudo.

Nenhum dos sujeitos do estudo utilizou corticoide ou anti-histaminicos (topico ou

sistémico) em um periodo de, no minimo, duas semanas antes do inicio do estudo.
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pacientes alocados por sequéncia de tratamento.

Tabela 1. Esquema de periodos de tratamento e intervalo entre tratamentos, nimero de

Tratamento | Intervalo | Tratamento | Intervalo | Tratamento | Pacientes
30 dias 7 dias 30 dias 7 dias 30 dias (n)
AZE BUD AZE/BUD 3
AZE AZE/BUD BUD 5
BUD AZE AZE/BUD 5
BUD AZE/BUD AZE 5
AZE/BUD BUD AZE 5
AZE/BUD AZE BUD 5

40




pias | 2| -1 0o | 1| 15| 30 [31-38|39 | 55| 69 |70-77 | 78 | 98 | 108
A | |
Vo N N
A N T T
1 ! TRATAMENTO : TRATAMENTO 5 TRATAMENTO
A
c A ALEATORIZADO X ALEATORIZADO X ALEATORIZADO
AL L L A
0 0o 0
AVALlAcAolV J37 Q; 5 6
ESPIROMETRIA RINO ACUSTICA HISTAMINA RINO ACUSTICA
H
BASAL (TEMPO 0) = BASAL (TEMPO 0) = (mg/mL) 05 | = TEMPO 1’
1,5 RINO ACUSTICA
TEMPO 4’
3,5 -
RINO ACUSTICA
’8 TEMPO 8’
RINO ACUSTICA
13,5 TEMPO 12’
REDUCAO DE 20% «
ESPIROMETRIA Lo MCA2 (PN,y)
B

Figura 2. Desenho do estudo. (A) Avaliacdo inicial, periodos de tratamento e intervalo
entre os tratamentos. (B) Protocolo de TPN e avaliagdes por rinometria acustica,

espirometria e escore de sintomas.
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Calculo amostral

O tamanho da amostra foi determinada com base nos resultados de um estudo
piloto, a partir da média das diferengas de MCA2 (0,38 £+ 0,17), com um erro de 0,05
(bicaudal) e poténcia global (1 - B ) de 80%. Vinte e oito pacientes randomizados por grupo

de tratamento foram suficientes para 95% de intervalo de confianca.

Populacgio do Estudo

57 voluntarios pacientes foram selecionados do Ambulatério de Imunologia do
Hospital das Clinicas da Unicamp com historia clinica de rinite. Os pacientes foram
submetidos a uma avaliacdo inicial, composta por: histdria clinica, exame fisico (rinoscopia
anterior e rinometria acustica) e teste epicutaneo para aeroalérgenos (Dermatophagoides
farinae, Dermatophagoidespteronyssius, Blomiatropicalis, Blatella germanica, Periplaneta
americana, gato, cdo, e fungos - FDA Allergenic LTDA - Brazil)

Os critérios de inclusdo dos pacientes no estudo foram: homens e mulheres na faixa
etaria entre 15 a 35 anos, com diagnostico de rinite alérgica persistente (segundo os
critérios estabelecidos pelo grupo ARIA [1]) e com capacidade para compreender e seguir
os procedimentos do estudo e assinatura do TCLE.

Critérios de exclusdo dos pacientes:

. Pacientes que estiverem utilizando corticosterdide inalatério (via oral).

. Pacientes com asma grave, doencas degenerativas, metabdlicas, autoimunes,
alteracdes anatdmicas nasais com indicacao de corre¢do cirurgica.

. Pacientes com hipersensibilidade as drogas em estudo (AZE ou BUD)

. Pacientes tabagistas
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. Pacientes alcoolatras ou usudrio de drogas

. Mulheres amamentando e/ou gravidas

Descri¢ao das Drogas Utilizadas
A) Nome genérico: cloridrato de azelastina
Concentrac¢do: 1mg/mL
Nome fantasia: Rino-Lastin®
Fabricante: Aché Laboratérios Farmacéuticos SA

Forma farmacéutica: solu¢ao nasal — frasco nebulizador

B) Nome genérico: budesonida

Concentragdo: 50 mecg/mL

Nome fantasia: Busonid®

Fabricante: Aché Laboratérios Farmacéuticos SA

Forma farmacéutica: suspensao aquosa

Obtenciao dos medicamentos
Medicamentos de um mesmo lote foram disponibilizados pela Scentryphar Pesquisa

Clinica para utilizagdo no presente estudo.

Identificacao das drogas do estudo
Visando manter o estudo cego, o nome das drogas foi ocultado pelo pesquisador,

para que, visualmente, ndo fosse identificavel pelo voluntirio dos bragos do estudo. As
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drogas contendo as solugdes nasais foram rotulados com as letras A, B ou C da seguinte
maneira:

Frasco A: cloridrato de azelastina

Frasco B: budesonida

Frascos C: C1 cloridrato de azelastina e C2 budesonida

Procedimentos do Estudo

Administracao das drogas

O paciente foi treinado pelo pesquisador para utilizacdo dos sprays nasais duas

vezes ao dia, uma aplicagdo em cada narina de acordo com as orientagdes a seguir:

. remover a tampa protetora

. antes da primeira aplicag@o, pressionar a valvula vérias vezes até obter um spray
uniforme

. assoar o nariz em lenco descartavel

. com a cabeca em posi¢do neutra, aplicar o firmaco em cada narina

. ndo aspirar para garantir que o medicamento permaneca mais tempo no local de
acao

. limpar o bico do frasco e recolocar a tampa protetora

. devolver o frasco da medicacdo ao pesquisador no final do tratamento.
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Teste de Provocacao Nasal com Histamina

A histamina (2 — [4-imidazolyl] ethylamine) (Sigma-AldrichCorp. St. Louis, MO,
EUA) (sal) foi diluida em solugdo fisiologica estéril 0.9% de NaCl nas concentragdes 0.5;
1.0; 2.0; 40 e 6.0 mg/mL. As solugdes foram filtradas (stericup 0.22u, Milipore
Corporation, Billerica, MA, EUA) e armazenadas em frascos de 30 mL para utiliza¢do no
mesmo dia.

Os frascos foram armazenados em geladeira e retirados com uma hora de
antecedéncia, para que a solugcdo de histamina estivesse em temperatura ambiente no
momento de sua utilizagdo. Apds rinometria acutstica e espirometria basais a histamina (0.5
mg/mL/narina) foi aplicada via spray nasal, de acordo com o seguinte procedimento:

. Posicionar a cabe¢a do paciente para que fique na posi¢do ereta, ocluir uma das
narinas com o dedo indicador, introduzir o aplicador do frasco e aplicar uma borrifada da

solucdo de histamina na narina oposta.

. Massagear levemente a narina onde foi aplicada a solugdo de histamina.
. Repetir o procedimento na outra narina.
. Registrar os sintomas apresentados pelo voluntario, conforme tabela 3, pagina 50.

A segunda dose de histamina seria aplicada apenas se o paciente ndo apresentasse
obstrucdo nasal até 12 minutos apos o primeiro estimulo. Nesse sentido, as doses de
histamina necessarias para reducdo da permeabilidade nasal poderiam ser cumulativas de

acordo com a resposta nasal ao estimulo (coluna central da tabela 2, pagina 48).
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Rinometria Acustica - Avaliacdo da permeabilidade nasal

A avaliacdo rinométrica (AcousticRhinometer - GM Instruments, Ashgrove,
Kilwinning, Escocia, Reino Unido) foi realizada pelo pesquisador no periodo da manha, em
sala com temperatura e umidade controladas, livre de ruidos apos trinta minutos de
ambientacdo do paciente. Quatro curvas de medidas rinométricas foram utilizadas para
garantir a reprodutibilidade do teste.

O parametro utilizado foi a MCA2 total, ou seja, MCA2 direita + MCA2 esquerda,
para exclusdo de possiveis interferéncias do ciclo nasal. Todos os dados foram gerados pelo
programa Naris (GM Instruments).

O procedimento foi realizado de acordo com as recomendacdes do “Consensus

reportofAcoustic Rhinometry e Rhinomanometry (2005)” [24], e consistiu dos seguintes

passos:

I. Sentar o paciente na cadeira

2. Estabilizar a cabeca do paciente em posi¢do neutra

3. Explicar o teste ao paciente

4. Posicionar o adaptador nasal inicialmente na narina direita do paciente. Utilizar

vaselina na parte externa da narina caso haja dificuldade de posicionar adequadamente o
adaptador nasal.
5. Solicitar interrup¢cdo momentanea da respiragao (aproximadamente 4 segundos)
6. Repetir o procedimento na narina esquerda.

Ao término do periodo de ambientagdo, 5 mL de solucdo salina a temperatura de
37°C foram instilados em cada narina do paciente. Apds 10 minutos, rinometria acustica

(tempo 0) foi avaliada para registro dos parametros basais, seguida de aplicacdo de spray
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nasal de histamina. Nos tempos de 1, 4, 8 ¢ 12 minutos apos a aplicagdo da histamina,
foram realizadas novas rinometrias acusticas para avaliar a MCA2. Caso a obstrugdo nasal,
caracterizada pela reducdo de 20% da MCA2 em relagcdo a medida basal inicial, ndo fosse
atingida com a primeira aplica¢do de histamina, o processo de aplicacdo da histamina, em
concentragdes crescentes, € rinometria seria repetido até atingir a obstru¢do. Portanto,
MCAZ2 foi avaliado a partir do primeiro minuto e, possivelmente, até 64 minutos apds o
estimulo, de acordo com a resposta nasal individual (obstru¢do nasal), conforme tabela 2,

pagina 48.

Escore PN;

A reducdo de pelo menos 20% da permeabilidade nasal apés o TPN em relacdo ao
basal foi definida como pardmetro para caracterizar a obstrug¢@o nasal e interromper o TPN.
Assim, consideramos resposta nasal ao estimulo a redu¢do de pelo menos 20% da MCA2
(PNyo).

Os pacientes foram classificados por um escore de acordo com a resposta nasal
individual ao estimulo inespecifico, considerando dose de histamina e tempo para

ocorréncia do PNy, como mostra a coluna direita da tabela 2, pagina 48.

Escore PNy = dose de histamina x tempo p6s estimulo nasal
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Tabela 2. Protocolo de TPN e avaliagdo rinométrica - Sequéncia de administracdo de
histamina, concentracdo de histamina, dose de histamina administrada durante TPN (coluna

central) e protocolo de avaliagdo rinométrica: “tempo apds TPN” e escore PNy.

| CONCENTRACAO RINOMETRIA:
ADMINISTRACAO DOSE DE ) ESCORE
DE HISTAMINA TEMPO APOS
DE HISTAMINA HISTAMINA PN,
(mg/mL) TPN (MINUTOS)
1 0.5
4 2
18 0.5 0.5
8 4
12 6
14 21
17 25.5
20 1.0 1.5
21 315
25 37.5
27 94.5
30 105
38 2.0 3.5
34 119
38 133
40 300
43 322.5
4 4.0 7.5
47 352.5
51 382.5
53 715.5
56 756
50 6.0 13.5
60 810
64 864
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Escore Clinico

A avaliacdo dos sintomas durante o teste de provocagdo nasal utilizou o escore
descrito por Lebel e colaboradores [45], como indicado na tabela 3, pagina 50. Os
voluntarios foram instruidos pelo pesquisador a auto-avaliar sintomas como: quantidade e
localizagdo de rinorréia; prurido nasal, ocular, no ouvido ou palato; e sensagdo de obstrucao
nasal apos o estimulo. O niimero de espirros foi contado pelo pesquisador e o total do
escore de sintomas, com variacdo de 0 a 12, foi registrado para comparacao pré e pos

tratamento. De acordo com Lebel e cols. a positividade do teste foi definida por escore > 2.
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Tabela 3. Escore clinico de avaliagao baseado no estudo de Lebel e colaboradores [45].

3 a 4 espirros 01
ESPIRROS

> 5 espirros 03
anterior moderada 01
posterior moderada 01
RINO 1A anterior e posterior moderada 02
anterior e posterior importante 03
dificuldade para inspirar 01
OBSTRUCAO uma narina bloqueada 02

NASAL
duas narinas bloqueadas 03
nasal 01
PRURIDO palatal ou auricular 01
conjuntival 01

TOTAL
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Espirometria

A fungdo pulmonar foi avaliada por espirometria (Minispir® - MIR; Rome, Italy) de
acordo com as recomendacdes da “American Thoracic Society” e “European Respiratory
Society”. Os parametros pulmonares analisados foram a capacidade vital forgada (CVF), o
volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1), o indice de Tiffenau
(VEF1/CVF) e o fluxo expiratdrio forcado em 25% a 75% da curva expiratéria (FEF2s5.759;).

Os valores de referéncia previstos para cada individuo foram estabelecidos pela
equacdo de Knudson [46]. A porcentagem dos valores previstos foi utilizada para avaliacao
das variagdes da fun¢do pulmonar apds estimulo nasal (responsividade bronquica) e apds o
tratamento com sprays nasais. Foram registradas trés curvas aceitdveis para cada

espirometria realizada.

Procedimento:
. Posicionar o paciente sentado, com tronco e cabe¢a em posi¢ao neutra.
. Explicar o teste ao paciente e posicionar o clipe nasal.
. Solicitar que realize uma inspiracdo maxima seguida de expira¢do rapida, forte e

prolongada, utilizando da méaxima forga possivel.

Analise Estatistica

Os resultados foram expressos como média e desvio padrio e analisados por teste ¢-
Student para variaveis paramétricas e pelo teste de Wilcoxon para varidveis nao
paramétricas. Analise de varidncia (ANOVA), seguindo pelo teste Turkey, ou pelo teste de
Friedman (dados ndo paramétricos) foram empregados para analise de diferenca entre os

grupos. A andlise de correlagdo utilizou teste de Spearman.
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A anadlise bicaudal e pareada foi utilizada nas comparagdes considerando como
indices estatisticos significativos, diferengcas com p <0,05 com intervalo de confianga de
95%. Teste de normalidade Shapiro-Wilk foi empregado em todos os pardmetros avaliados.
O programa computacional Graph Pad Prism 5 (Inc., San Diego, CA, EUA), foi utilizado
para andlise estatistica.

Os resultados de MCA2 foram expressos em cm’, ¢ o VEFI expresso em

litros/segundo.

Formatac¢ao do Texto

Para formatacdo das citagdes e referéncias bibliograficas, empregou-se o programa
computacional EndNote X7 (Copyright© The Thompson Corporation. EUA) em formato
Vancouver, segundo as normas da Comissdo de Pos-Graduagdo da Faculdade de Ciéncias

Meédicas - Unicamp.
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6. RESULTADOS



Funcao Nasal

Dos 57 pacientes voluntdrios iniciais, onze foram excluidos do estudo por
apresentarem teste epicutaneo negativo, sete foram excluidos por ndo adesdo ao tratamento
e outros onze foram excluidos por motivos particulares. A populag¢do de estudo consistiu de
28 pacientes (10 homens e 18 mulheres, com idade entre 18 e 32 anos — idade média de
25,39 anos). Os tratamentos foram bem tolerados pelos pacientes e o evento adverso mais

comum relatado (73%) foi o gosto amargo apos a aplicagdo da AZE.

Caracteristicas basais da permeabilidade nasal: MCA2

A eficacia do intervalo entre os tratamentos foi testada pela comparacdo entre as
MCA2 basais, ou seja, avaliacdo da permeabilidade nasal antes de cada periodo de
tratamento (figura 1, pagina 25 , avaliagdo 1; 3; e 5). Nao houve diferenca significativa
(p=0,07) das MCAZ2 basais entre os grupos. O teste de multiplas comparag¢des seguido pelo
pos testes de Tukey também ndo mostrou diferenga significativa entre as médias. Portanto,

ndo ha evidéncia de efeito de sequéncia entre os tratamentos, figura 3 pagina 55.
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Figura 3. Gréfico representativo da MCA2 basal — A andlise estatistica ndo mostrou
diferenga significativa da MCA2 basal entre os grupos. Teste estatistico ANOVA

(Tukey’s).
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Efeito do tratamento na permeabilidade nasal: MCAZ2 basal (tempo 0)

Valores de MCA2 basais (tempo 0), ou seja, antes do teste de provocacdo nasal,
foram comparadas para avaliacdo do efeito do tratamento na permeabilidade nasal. O teste
de Wilcoxon demonstrou que os pacientes tratados com apenas AZE apresentaram reducao
da permeabilidade nasal apos o tratamento (pré-tratamento: 1,40 + 0,57; pds-tratamento:
1,20 + 041; p=0,004).0 tratamento com BUD melhorou significativamente a
permeabilidade nasal (pré: 1,38 + 0,47; pos: 1,52 + 0,41; p=0,01), assim como AZE/BUD,
com aumento de 14,51% da MCA2 (pré: 1,24 + 0,42; pos: 1,42 + 0,35; p=0,004), figura 4

pagina 57.

Efeito do tratamento frente ao estimulo nasal inespecifico: MCA?2 apos TPN

As variagdes da permeabilidade nasal durante o TPN foram comparadas nos
periodos pré e pds-tratamento. O teste de Wilcoxon demonstrou que apos o tratamento com
AZE a MCA2 foi 13,86% menor em relagdo ao periodo pré tratamento (pré: 1,01 + 0,42;
pos: 0,87 £ 0,29; p=0,01), indicando maior responsividade nasal apds o tratamento.
Contudo, tanto o tratamento com BUD (pré: 0,99 + 0,35; p6s: 1,10+ 0,26; p=0,006) quanto
com AZE/BUD (pré: 0.85 £ 0.32; pos: 1.02 + 0.27; p=0.002) demonstraram reduzir a

responsividade nasal a histamina (figura 5, pagina 58).
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Figura 4. Grafico representativo do efeito do tratamento na permeabilidade nasal. Teste
estatistico t-student (Wilcoxon) demonstrou reducdo significativa da MCA2 apos
tratamento com AZE (**p=0,004), BUD (*p=0,01) e AZE/BUD (**p=0,004) produziram
aumento significativo da MCA2 comparado ao basal, demonstrando a melhora da

permeabilidade nasal.
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Figura 5. Grafico representativo do efeito do tratamento na permeabilidade nasal frente ao
estimulo inespecifico. Apo6s tratamento com AZE (*p=0,01) observamos maior
responsividade a histamina, demonstrada pela MCA2 menor apds o tratamento BUD
(**p=0,006) e AZE/BUD (***p=0,002) reduziram a responsividade nasal a histamina,
demonstrada pela diminui¢do menos pronunciada da MCA2 pds TPN. Teste estatistico

t-student (Wilcoxon).
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Escore PN,y — Marcador da obstrucao nasal

O escore PNy foi significativamente superior apés AZE (pré: 8,42 + 10,43; pos:
13,64 £ 17,21), BUD (pré: 4,50 + 4,94; pos: 11,43 + 9,96) e AZE/BUD (pré: 7,82 + 6,16;
pos: 20,71 + 14,54), indicando um aumento significativo na relacdo “dose de histamina e
tempo apos administragdo de histamina” necessarias para ocorréncia PN, pos tratamento.
O teste de multiplas comparagdes ANOVA demonstrou diferenca significativa entre os trés
grupos pos tratamento. Nao houve diferenca entre AZE vs. BUD, mas houve diferenca
significativa entre AZE vs. AZE/BUD (*p<0,05), e BUD vs. AZE/BUD (**p<0,01), como

mostra a figura 6, na pagina 60.

Escore Clinico - Efeito do tratamento nos sintomas frente ao estimulo nasal

Os trés tratamentos foram eficazes na reducdo dos sintomas durante o estimulo

nasal. O teste de Wilcoxon demonstrou diferencas significantes apoés AZE (pré: 5 + 2,43;

pos: 3,82 + 2,79; p=0,004), BUD (pre: 5,85 + 1,75; pos: 3,10, = 1,77; p<0,0001) e

AZE/BUD (pré: 5,78+ 2,57; pos: 1,96 =+ 1,34; p<0,0001), figura 7, pagina 61.
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Figura 6. Grafico representativo do Escore PNy, (por categorias), apos o tratamento. A
andlise estatistica demonstrou que apds o tratamento com AZE/BUD os pacientes
apresentaram incremento significativo da dose de histamina e do tempo pds estimulo
necessarios para reduzir a permeabilidade nasal, quando comparado as drogas isoladas.

Teste estatistico ANOVA- Tukey’s (*p<0,05 e **p<0,01).
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Figura 7. Gréafico representativo do efeito do tratamento no escore clinico. O teste de

Wilcoxon demonstrou que as trés terapias reduziram significativamente os sintomas frente

ao estimulo nasal com histamina. BUD e AZE/BUD diminuiram a resposta ao TPN com

maior significancia estatistica comparado ao tratamento com AZE isolada (AZE p=0,004;

BUD e AZE/BUD p<0,0001).
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Fun¢ao pulmonar

O estimulo nasal ndo foi capaz de produzir altera¢des estatisticamente significativas
nos parametros da fun¢do pulmonar avaliados por espirometria. Também ndo encontramos
variacdes relevantes da funcdo pulmonar apds tratamento topico nasal. Portanto, os
resultados estdo expressos no item 11. Anexos, na forma de tabelas para consulta.

Entretanto, observamos alteragdes significativas do VEF1 pds TPN em alguns
pacientes. Esse subgrupo, composto por 12 individuos mostrou responsividade bronquica a
histamina intranasal e beneficios na fun¢do pulmonar com uso da AZE, como indicam os
resultados a seguir. Destacando que a discussdo sobre aa varia¢des da funcdo pulmonar

apresentada no presente trabalho se refere aos resultados apenas desse subgrupo.

Efeito do TPN na Funcido Pulmonar

Doze pacientes apresentaram redug¢do do VEF1 apo6s estimulo nasal, com variagao
entre -1% e -4%, conforme ilustra a figura 8 na pagina 64. A avaliacdo desse subgrupo
mostrou reducdo expressiva do VEF1 apds o estimulo nasal (pré TPN: 106,3 £ 11,91; pds
TPN: 104,3 £ 11,47; p<0,0001), demonstrando responsividade bronquica ao estimulo
inespecifico, como mostra a figura 9 (A), pagina 65. Além disso, observamos que a reducao
do VEF1 tem correlacdo positiva com escore PNy, (dose x tempo poOs histamina) (teste de

Spearman 1=0,81; p=0,002), figura 10, pagina 66 .
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Efeito do tratamento topico nasal no controle da HRB

Ap6s terapia com AZE nao houve redugdo do significativa VEF1 frente ao estimulo
nasal, diferente do observado antes do tratamento. Apdés AZE o subgrupo ndo demonstrou
alteracdes relevantes na funcdo pulmonar frente ao estimulo nasal (pré: 105,30 + 10,90;
pos: 105,30 £+ 9,90), demonstrando os beneficios da terapia intranasal, figura 9 (B), pagina

65.
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Figura 8. Grafico representativo da variacdo da fungdo pulmonar p6s TPN com histamina.

Doze pacientes apresentaram redu¢do do VEF1 (% do previsto) apos estimulo nasal.
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Figura 9. Grafico representativo da variagdo da fun¢do pulmonar poés estimulo nasal. (A)
Antes do tratamento: teste de Wilcoxon demonstrou reducgdo significativa do VEFI
(p<0,0001). (B) Apds tratamento ndo houve alteragdo relevante do VEF1 frente ao estimulo

nasal.

65



200~

150+

100+

ESCORE PN,
A
(=]
1

(3,

Redugao de VEF1 (%)

-50-

Figura 10. Gréafico representativo da correlagdo (teste de Spearman) positiva entre reducao

do VEF1 e escore PNyy ap6s TPN (r=0,81; p=0,002).
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7. DISCUSSAO



Os beneficios das terapias disponiveis para RA sdo bem documentados na literatura
cientifica. Corticosteroides nasais e anti-histaminicos aliviam a maioria dos sintomas da
RA, sendo que corticoides nasais atuam na melhora da obstru¢do nasal, enquanto anti-
histaminicos sdo considerados menos eficazes na obstru¢ao que em outros sintomas da RA
[47].

Porém, o tratamento farmacologico da RA baseado nas diretrizes atuais, ndo ¢ eficaz
para todos os pacientes. Aproximadamente um ter¢o deles apresenta sintomas mesmo sob
tratamento, principalmente conjuntivite e obstru¢do nasal [3]. A obstrucdo nasal ¢ um dos
sintomas que trazem maior desconforto para o paciente com RA [1] e pode ser quantificada
por rinometria acustica.

Neste estudo, empregamos um modelo de TPN com histamina para mimetizar as
alteracdes da hipersensibilidade atdpica, modificando o compartimento nasal
temporariamente pelo estimulo inespecifico, visando investigar o efeito dos tratamentos na
obstru¢cdo nasal e no controle dos sintomas frente ao estimulo, destacando o principal
sintoma da RA: a obstru¢do nasal. As modifica¢des do compartimento nasal induzidas pela
histamina foram avaliadas objetivamente pela rinometria acustica, que fornece identificagdo
das alteragdes das estruturas anatdmicas da cavidade nasal imediatamente ap6s o estimulo.

A avaliacdo rinométrica da MCA2 tempo 0, considerando os periodos pré e pos
tratamento (antes do TPN), mostrou que a AZE ndo exerceu efeito sobre a obstrugdo nasal.
Houve redu¢do da MCA2 pos tratamento demonstrando, como descrito na literatura, a
baixa eficiacia da AZE na melhora da permeabilidade nasal [47]. J& os tratamentos com

BUD e AZE/BUD, indicaram melhora significativa da MCA2. Contudo, AZE/BUD foi

68



mais eficaz na melhora da permeabilidade nasal, demonstrado pelo aumento significativo
da MCA2 pos tratamento com as drogas associadas.

Na andlise da MCA2 p6s TPN observamos que, considerando o controle da obstrucdo
nasal, AZE ndo reduziu a responsividade ao estimulo (comparado ao periodo pré
tratamento). O tratamento com BUD tornou a obstrugao nasal menos pronunciada frente ao
estimulo nasal (p=0,02). Os mesmos resultados foram encontrados em um artigo de revisao
publicado em 2008, que citou trinta e oito trabalhos que indicaram maior eficicia dos
corticoides nasais no controle dos sintomas da RA comparada aos anti-histaminicos [47].

Contudo, a analise da MCA2 pds tratamento com AZE/BUD mostrou que a resposta
nasal a histamina foi significativamente mais leve (p=0,002) que a observada apo6s o
tratamento com BUD. Esses resultados corroboram para a hipotese que a combinagdo das
drogas AZE e BUD ¢ mais eficaz no controle da obstru¢ao nasal que as drogas isoladas,
demonstrada pela redugdo da resposta nasal ao estimulo. Em um estudo multicéntrico, Carr
e colaboradores [37] também observaram melhora clinica proporcionada pela associagdo de
anti-histaminico e corticoide intranasais, administrado por um tnico dispositivo.

O protocolo do presente estudo, permitiu monitorar de forma objetiva, as alteracdes da
permeabilidade nasal frente ao estimulo a partir do primeiro minuto pos aplicagdo de
histamina até obstrucdo de 20%, que pode ser imperceptivel ao paciente. Apesar de nio
existir consenso ou padronizacdo da resposta nasal em TPN, redu¢do de 20% da
permeabilidade ¢ descrito como resposta positiva e estudos relatam até 50% de obstrucgdo
nasal.

TPN pode induzir a respostas imediatas e/ou tardias, por isso a Academia Europeia de

Alergia e Imunologia Clinica recomenda a monitorizagdo da resposta nasal 5, 10, 20, 30,
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45, 60 minutos apds o estimulo [48]. Nossos dados foram analisados considerando a
permeabilidade nasal do primeiro minuto e até¢ 64 minutos apoés o TPN, de acordo com a
resposta nasal ao estimulo. Esse modelo de estudo permitiu a caracterizacdo do inicio da
acao e também da manuten¢do do efeito das drogas na permeabilidade nasal sob estimulo.
O escore PNy foi usado para comparar as variaveis tempo e dose de histamina, necessarios
para ocorréncia da obstrugdo nasal (PNyg) antes e apds o tratamento. Essas variaveis sdo
marcadores da permeabilidade nasal, importantes na investigacao de drogas com diferentes
inicios de a¢do sdo associadas.

Como mencionado anteriormente, a AZE tem inicio rapido de agdo [31], enquanto
BUD requer uso prolongado para atingir o pico de eficacia. O efeito da combinagdo das
drogas aumentou significativamente o tempo e a dose de histamina necessarios para
ocorréncia da obstrugao nasal, com incremento de 20 % do escore PNyy.

Em 2012, o FDA aprovou uma nova formulacdo de AZE associada a fluticasona (spray
nasal) para o tratamento da RA, que foi baseada nos resultados de um estudo aleatorizado,
controlado, duplo-cego e multicéntrico [37]. Esse estudo demonstrou que o uso de AZE e
fluticasona associadas apresenta maior eficacia que o tratamento com as drogas isoladas.
Apesar do numero de individuos avaliados (n= 3398), este estudo clinico utilizou apenas
parametros subjetivos, como escore de sintomas e de qualidade de vida, na avaliacdo do
efeitos dos tratamentos.

Embora os efeitos da associagdo de anti-histaminicos e corticoides intranasais
tenham sido avaliados subjetivamente e relatados anteriormente na literatura cientifica [37,
38], ndo haviam, até entdo, estudos clinicos com avaliagcdo objetiva desse efeito. Segundo

André [49] e colaboradores, e Ng [50] e colaboradores a correlagdo entre avaliagdo objetiva
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e percep¢ao subjetiva da obstrucdo nasal pode ser inconsistente. A sensacdo subjetiva de
obstrucdo nasal ¢ produzida pela combinacdo de varios fatores e alteracdes particulares
como estimulos dos receptores térmicos da mucosa nasal, congestdo dos seios paranasais e
funcdo da tuba auditiva, enquanto a obstrucdo nasal ¢ associada com o aumento da
resisténcia nasal, diminuicao da sec¢do de area minima, e volume da cavidade nasal [50]. A
utilizacdo de medidas objetivas ¢ conveniente em estudos clinicos, onde ¢ desejavel a
comparagdo de varidveis quantitativas.

No presente estudo, também utilizamos escores clinicos para avaliagdo subjetiva de
sintomas nasais, oculares, no ouvido e no palato durante o TPN. Contudo, a utilizagdo do
escore foi associado a avaliacdo objetiva da resposta nasal empregando o TPN e estudo
rinométrico. Assim, a partir da analise dos escores dos sintomas, observamos que todos os
tratamentos utilizados foram capazes de reduzir os sintomas produzidos pelo TPN, sendo
que BUD e AZE/BUD reduziram com maior significancia estatistica que AZE. A terapia
combinada foi o tratamento mais eficaz no controle dos sintomas, com reducao de 66,12%
vs. 47% com BUD. Nossos resultados estdo de acordo com as publicagdes recentes que
estudaram a combinagdo de anti-histaminicos e corticoides nasais no tratamento da RA
(avaliados por escore de sintomas clinicos ou escala visual) [37, 38].

Nosso estudo permitiu avaliar os beneficios da terapia combinada na prevencdo da
obstrucdo, com analise objetiva da alteragdes da permeabilidade nasal apos o tratamento,
demonstrando redug¢do da responsividade nasal. A vantagem da terapia combinada
provavelmente deriva de efeitos complementares de duas drogas com diferentes

mecanismos de acdo. Esses resultados demonstram que a associagdo de AZE e BUD
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aumenta a laténcia da ocorréncia da obstrucdo nasal frente ao estimulo inespecifico, de
modo mais eficaz que o tratamento com as drogas isoladas.

Estudos farmacodinamicos de AZE demonstraram que além dos efeitos anti-
histaminicos ocasionados pelo antagonismo ao receptor Hl, AZE apresenta propriedades
anti-inflamatorias, tais como a libertagdo de histamina a partir de mastdcitos e inibi¢ao de
sintese e liberacdo de leucotrienos. Possivelmente, combinagdo de efeitos anti-histaminico e
anti-inflamatorio de AZE [32] com o efeito anti-inflamatdrio de corticosterdide proporciona
uma maior eficécia no tratamento da AR.

Além disso, nossos resultados contribuem para proposicio de um modelo
alternativo de estudo farmacodinamico, que possibilita utilizar um nimero reduzido de
pacientes avaliados (quando comparados aos estudos clinicos atuais), reduzindo custos e
viabilizando mais rapidamente novas opcdes terapéuticas.

A relacdo entre RA e asma e o conceito das vias aéreas integradas ¢ bem
estabelecido na literatura cientifica. O grupo ARIA relata uma visdo geral do conhecimento
atual sobre a relagdo e diretrizes para o tratamento da RA e asma [2].

Os mecanismos que explicam a relagdo das vias aéreas ainda ndo estdo bem
definidos, mas infere-se alguns postulados [39], como mencionado anteriormente. Por
exemplo, a respiracdo oral em pacientes com obstru¢do nasal leva a redugdo da fungdo de
filtrar, umidificar e aquecer o ar provenientes da respiracdo nasal, aumentando a exposi¢ao
das VAI a alérgenos [40]. Em individuos susceptiveis, essas alteracdes da funcao nasal
podem levar a alteragdes inflamatérias e aumento da reatividade bronquica [41]. Isso
demonstra a importancia da avaliagdo das VAI em pacientes com RA identificando os

individuos mais susceptiveis desenvolverem HRB.
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No presente estudo, observamos que o estimulo nasal com histamina foi capaz de
induzir variagdes da fun¢do pulmonar em alguns individuos, demonstrado pelas alteragdes
do VEF1 pos TPN. Metade dos pacientes avaliados apresentaram redugdo de VEF1 apos
TPN. Considerando apenas esse subgrupo, observamos reduc¢do significativa da VEF1 pos
TPN, ou seja, reatividade bronquica derivada do estimulo nasal. Além disso, houve
correlacdo positiva entre a redugdo do VEF1 e o escore PNy, a saber, quanto mais intenso o
estimulo nasal, maior a reducdo da fun¢do pulmonar. Possivelmente, esse subgrupo ¢ mais
susceptivel a influéncia nasal nas VAI, e necessita ser avaliado para presenca de HRB.

Ressaltamos que as alteracdes da fungdo pulmonar observadas nesse estudo, sdo
derivadas de uma obstru¢do nasal leve, imperceptivel para a maioria dos individuos
(redugdo apenas 20% da permeabilidade nasal). Considerando que paciente com RA
apresentam inflamacdo em VAI mesmo na auséncia de sintomas [40], e a correlacdo
positiva entre redugdo da fun¢do pulmonar e aumento do estimulo nasal demonstrada nesse
estudo, possivelmente uma obstru¢do nasal mais intensa produziria maior reatividade
bronquica, até mesmo com repercussao clinica.

Braunstahl e colaboradores [51] avaliaram a fun¢do pulmonar de individuos com
RA (sem asma) apés TPN com alérgeno e demostrou queda expressiva do PFE. Togias e
colaboradores [52], demonstrou que 25 a 30% dos pacientes avaliados apresentaram
reducdo de VEF1 ap6s TPN com alérgeno. Esses estudos [40, 41] demonstraram a
influéncia da RA no trato respiratério, enfatizando a necessidade do diagnostico integrado
das doengas respiratdrias alérgicas.

A piora da RA afeta negativamente o desenvolvimento/curso da asma [28]. Se a

inflamacdo das VAS pode estimular o mesmo processo nas VAI, possivelmente o
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tratamento da inflamagdo das VAS exer¢a mesmo efeito nas VAIL Considerando a ligagao
funcional das VAS e VAI espera-se que o tratamento da RA tenha efeito nas VAI. Esse
efeito tem sido demonstrado em pacientes com RA e asma usando o antagonista do
receptor-H1 (loratadina) associado ao antagonista do receptor de leucotrieno.

A melhora significativa da permeabilidade e responsividade nasal pos tratamento,
demonstrada pela MCA2, escore PNyy e escore clinico observado em nosso estudo,
provavelmente afetou as VAIL. Embora, a analise estatistica da populacdo geral ndo tenha
apresentado diferenca na funcdo pulmonar apds tratamento nasal, observamos individuos
com beneficios nas VAI apos o tratamento nasal. Em contraposi¢do ao periodo pré
tratamento, o subgrupo com HRB ndo apresentou redugdo significativa do VEF1 pos
tratamento.

Esses resultados confirmam a necessidade do diagnéstico e terapia integradas das
vias aéreas nos pacientes atopicos. Estudos sugerem que a prevengdo ou tratamento precoce
da RA pode evitar o desenvolvimento e diminuir a gravidade dos sintomas da asma. O
presente estudo destaca a importancia do conceito das vias aéreas integradas, a demanda
para identificagdo dos individuos mais susceptiveis ao comprometimento pulmonar
resultante de alteracdes das VAS e como otimizar o tratamento desses pacientes. Além
disso, esse estudo demonstra que o TPN, avaliado por rinometria acustica associada a
espirometria, fornece um aparato conveniente de investigacdo das vias aéreas integradas.
Entretanto, protocolos de estudo padronizados sdo indispensaveis para melhor investigacao

das VAS e VAL
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8. CONCLUSAO



A partir dos resultados obtidos neste trabalho podemos concluir que:

I. O efeito das drogas intranasais AZE e BUD associadas ¢ mais eficaz no controle da

obstrucdo nasal e responsividade a histamina que o tratamento com as drogas isoladas.

2. Os tratamentos intranasais AZE, BUD e AZE/BUD sao eficazes na redugao de

sintomas nasais e extra-nasais frente a0 TPN com histamina, sendo que a terapia combinada

apresenta maior eficacia comparada as drogas isoladas.

3. O estimulo nasal inespecifico com histamina induz a altera¢des na fun¢ao pulmonar

de pacientes com RA.

4. Os pacientes com RA associada a HRB podem apresentar melhora da fungdo

pulmonar com uso de AZE topico nasal.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

717



O presente trabalho traz novas perspectivas considerando resposta nasal frente ao
estimulo com histamina a partir da relagdo “tempo x dose de histamina” como parametro de
avaliagdo da resposta nasal ao tratamento. Nossos resultados contribuem para proposi¢ao de
um modelo alternativo de estudo farmacodinamico, que possibilita utilizar um nimero
reduzido de pacientes avaliados (quando comparados aos estudos clinicos atuais),

reduzindo custos e viabilizando mais rapidamente novas opgdes terapéuticas.
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11. ANEXOS



ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“CLORIDRATO DE AZELASTINA E BUDESONIDA INTRANASAIS (ISOLADAS E
ASSOCIADAS): EFEITO NA OBSTRUCAO NASAL E,FUNCAO PULMONAR DE
PACIENTES COM RINOPATIA ALERGICA”

Voce esta convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua participagdo ¢ importante,
porém, vocé ndo deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as informagdes
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 a cavidade nasal (por coleta de material nasal, lavado
nasal e rinometria acustica) para comparar trés medicamentos para o tratamento da rinite

alérgica.

Vocé receberd uma aspersdo em cada narina de cada uma das trés medicacdes, duas vezes
ao dia, cada um em um periodo de tratamento diferente. A ordem que vocé tomara cada

medica¢do obedecera a um sorteio.

Este medicamento ¢ indicado para o tratamento da rinite alérgica
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PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES

Antes de sua participa¢do no estudo sera avaliada a sua condicao de satude. Sera feito seu
historico clinico (se vocé teve ou tem alguma doenga e se vocé faz uso de algum
medicamento, etc.). Serd realizado exame fisico (rinoscopia anterior) e exames laboratoriais
(teste cutdneo) com coleta de amostra de sangue (IgE).

Durante o estudo sera realizados coleta de material nasal com escova, lavado nasal, teste de
provocag¢ao nasal com histamina, rinometria acustica, aplicagdo do medicamento por sprays

nasal.

RESPONSABILIDADES DO PACIENTE

E condig¢do indispensavel, para participagdo no ensaio clinico, que vocé esteja em boas
condi¢des de satde e, portanto, ndo esteja no momento sob tratamento médico ou fazendo
uso de quaisquer drogas ou medicagdes. Algumas regras deverdo ser seguidas para sua
participacdo no estudo: a) ndo pode ser dependente de drogas ou alcool b) ndo ingerir
bebidas com cafeina e xantinas (café, chd, coca-cola, etc.) nos dias de avaliagcdo nasal;.

Caso vocé ndo siga uma ou mais regras citadas acima, vocé sera retirado do estudo.

E ainda de sua responsabilidade em relagdo a sua participagdo no ensaio clinico: a)
comparecer aos retornos no Ambulatério de Imunologia na data e horérios informados; b)
contatar o investigador clinico (Dr. Ricardo de Lima Zollner ou Natalia Eliza Zanellato
Fabbri) em caso de qualquer ocorréncia, dividas ou necessidade e antes de tomar qualquer

decisdo por conta propria; ¢) utilizar toda a medicacao prevista.

88



POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

De acordo com a bula do medicamento, a administragdo nasal de budesonida ¢ cloridrato de
azelastina pode causar efeitos adverso como:

Gosto amargo na boca e boca seca. A administragdo de qualquer medicamento pode causar

reagdes imprevisiveis.

BENEFiICIOS OU COMPENSACOES
A participag@o neste estudo tem o objetivo avaliar o melhor tratamento para rinite alérgica.

Espera-se melhora dos sintomas como espirros, coceira, obstru¢do nasal.

INTERCORRENCIAS (efeitos indesejaveis)
Se vocé sofrer algum efeito indesejavel em decorréncia direta de sua participacdo no

estudo, vocé receberd tratamento, sem qualquer custo.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participagdo ¢ voluntiria e vocé tem a liberdade de desistir ou interromper a
participacdo 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 explicagdo 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 func¢do: a) da ocorréncia de eventos adversos; b) da ocorréncia de qualquer
doenga que, a critério médico, prejudique a continuacdo de sua participa¢do no estudo; c)

do ndo cumprimento das normas estabelecidas; d) de qualquer outro motivo que, a critério
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médico, seja do interesse de seu proprio bem estar ou dos demais participantes; ) da

suspensao do Estudo como um todo.

A interrup¢do ndo causara prejuizo ao seu atendimento, cuidado e tratamento pela equipe

de pesquisadores.

DIVULGACAO DE INFORMACOES QUANTO A PARTICIPACAO NO ESTUDO
Os registros que possam identificar sua identidade serdo mantidos em sigilo. A Unicamp
ndo identificard o paciente por ocasido da publicacdo dos resultados obtidos.

Contudo, o(s) monitor (es) do Estudo, auditor (es), membros do Comité de Etica e Pesquisa
Clinica, ou autoridades dos oOrgdos 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 extensdo em que for permitido pela
Lei e regulamentagdes aplicaveis, com o proposito de verificar os procedimentos e dados
do ensaio, no entanto, sem violar a condi¢do de que tais informag¢des sdo confidenciais. Ao
assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, vocé esta também autorizando

tal acesso, mesmo se vocé se retirar do Estudo.

CONTATOS E PERGUNTAS
Caso surja alguma intercorréncia, vocé devera procurar a unidade de saude mais proxima
da sua residéncia e apds entrar em contato com um dos pesquisadores através do telefone

(19) 3521-3709 para esclarecimentos e ajuda na conduta a ser tomada.
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Ap0s ler este documento, vocé obteve todas as informacdes e esclarecimentos necessarios

para poder decidir conscientemente sobre a participacdo no referido ensaio clinico.

Se vocé concorda com as condigdes 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 explicagdes que responderam por completo minhas duvidas
e reafirmo estar livre e espontaneamente decidindo participar do Estudo, sob
responsabilidade dos médicos / Pesquisadores Ricardo de Lima Zollner e Natalia Eliza

Zanellato Fabbri da Unicamp.

Ao assinar este Termo de Consentimento, eu também estou certificando que toda a
informagao que eu prestei, incluindo minha histéria médica, ¢ verdadeira e correta até onde

¢ de meu conhecimento, e declaro estar recebendo uma copia assinada deste documento.

Ao assinar este Termo de Consentimento, estou autorizando o acesso as minhas
informagdes de saude aos membros da equipe e aos monitores, auditores, membros do
Comité de Etica em Pesquisa e membros de oOrgdos regulamentares envolvidos, nas

condigdes descritas acima.

Ao assinar este Termo de Consentimento eu ndo renunciei a qualquer direito legal que eu

tenha ao participar deste Estudo.
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X X

Nome do Voluntario Data Assinatura
Responsavel pela obtencdo do termo de Data Assinatura
consentimento

Testemunha Data Assinatura
(Necessario somente se o voluntario nao

souber ler)

Dr. Ricardo de Lima Zollner Natalia Eliza Zanellato Fabbri

(19) 3521-3709 (19) 9719-9898
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