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"Hoje me sinto mais forte, mais feliz, quem sabe
S0 levo a certeza de que muito pouco eu sei
Eu nada sei...

£ preciso amor pra poder pulsar,

£ preciso paz pra poder sorrir

£ preciso chuva para florir

Penso que cumprir a vida seja simplesmente
Compreender a marcha e ir tocando em frente.
Todo mundo ama um dia, todo mundo chora,
Um dia a gente chega, no outro vai embora.
Cada um de nos compoe a sua historia

Cada ser em si carrega o dom de ser capaz
De ser feliz...”

(SATER; TEIXEIRA, 1992)



RESUMO

A Rinite Alérgica (RA) é definida, de acordo com o ARIA (Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma), como um distirbio sintomatico do nariz, induzido por uma inflamagdo
mediada por imunoglobulina E (IgE), ap0s exposicao das mucosas nasais a alérgenos. Os
sintomas de RA incluem rinorréia, obstrucdo, prurido nasal e espirros em salva, que séo
reversiveis espontaneamente ou com tratamento. Representa um problema global de salde
publica e estd ganhando grande importancia devido ao rdpido aumento de sua prevaléncia
mundial. O tratamento da rinite alérgica tem hoje como objetivo melhorar a funcéo nasal e a
gualidade de vida do paciente. Atualmente, esse tratamento consiste em trés pontos principais
controle ambiental, tratamento farmacologico e imunoterapia especifica. O presente estudo
teve como objetivo avaliar a eficacia clinica e alteragdes nos niveis das citocinas IFN-y elL-
5 no fluido de lavado nasal de pacientes com rinite alérgica apos diferentes grupos de
tratamento (mometasona, montelucaste ou desloratading). Trata-se de um estudo prospectivo,
aberto, randomizado. Foram selecionadas 23 criancas com idade entre seis e doze anos, com
histéria de rinite alérgica persistente moderada que foram distribuidas, aleatoriamente, em trés
grupos de tratamento por quatro semanas. (I) corticosterdide nasal (mometasona); (1)
antileucotrieno (montelucaste); e (111) anti-histaminico (desloratadina). Os pacientes foram
submetidos as seguintes etapas- preenchimento de um questionario clinico e de um diério de
sintomas para a determinacéo do escore total de sintomas (TSS), realizacéo de testes cutaneos
de leitura imediata tipo puntura, coleta de fluido nasal pré e pos-tratamento para dosagem das
citocinas IFN-y e IL-5 por meio de ensaio imunoenzimatico (ELISA), coleta de sangue para
hemograma e dosagem de IgE sérica total. Verificou-se apds o tratamento, uma reducéo nos
niveis de IL-5 nos grupos tratados com mometasona e montelucaste, embora a reducéo tenha
sido significativa (p = 0.0469) somente no grupo tratado com mometasona. Por outro lado, no
grupo tratado com desloratadina houve um aumento significativo nos niveis de IL-5 (p =
0.0469). Observou-se, ainda, uma tendéncia de aumento nos niveis de IFN-y, principalmente
nos grupos tratados com desloratadina e mometasona, embora sem significancia estatistica.
Verificou-se uma tendéncia de melhora dos sintomas pela diminuicdo do TSS em todos os
grupos terapéuticos, contudo essa melhora ndo foi significativa. Todavia, houve nitida
eficacia clinica, por meio da percepcdo dos pais, somente no grupo tratado com mometasona
(p< 0,005). Portanto, conclui-se que o grupo tratado com mometasona induziu melhora clinica
dos sintomas bem como reducéo nos niveis de IL-5 no fluido de lavado nasal de criancas com
rinite alérgica.

Palavras-Chave: Desloratading, Citocinas, Mometasona, Montelucaste, Rinite Alérgica.



ABSTRACT

Allergic rhinitis (AR) is clinically defined by ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma) as a symptomatic disorder of the nose, induced after allergen exposure by an IgE
mediated inflammation of the nasal membranes. The symptoms of allergic rhinitis include
rhinorrhoea, nasal obstruction, nasal itching and sneezing. AR represents a global health
problem and its prevalence has increased in the last years. Therapy for allergic rhinitis aims to
control symptoms and improve the quality of life. Nowadays the treatment of allergic rhinitis
includes allergen avoidance, environmental control, pharmacologic treatment and specific
immunotherapy. The aim of this study is to evaluate the clinical efficacy and changes in IFN-
vy and IL-5 levels in nasal lavage fluid from children with alergic rhinitis after different
groups of treatment (mometasone, montelukaste or desloratadine). This is a prospective
randomized open study. Twenty-three children were selected aged from six to twelve years,
with moderate persistent allergic rhinitis which were randomly distributed in three groups of
treatment during four weeks- (I) nasal corticosteroid (mometasone); (11) anti-leukotriene
(montelukaste); and (I11) antihistamine (desloratadine). Patients were submitted to the
following steps- full-filling a clinical questionnaire and a diary symptoms for determination of
the total symptom score (TSS), skin prick tested, sampling nasal lavage fluid before and after
treatment for measuring IFN-y e IL-5 cytokines by immunoassay (ELISA), blood sampling
for red and white cell counting and measurement of total serum IgE. A reduction in IL-5
levels was observed in the treated groups with mometasone and montelukaste, although a
significant reduction (p = 0.0469) has been observed only in the group treated with
mometasone. In contrast, there was a significant augment in IL-5 levels (p = 0.0469) in the
group trested with desloratadine. A tendency of increasing in the levels of IFN-y was
observed, especially in the treated groups with desloratadine and mometasone, although with
no statistical significance. A tendency of symptoms improving was verified by decreasing the
TSSin all therapeutic groups, although this improvement was not significant. However, there
was a clear clinical efficacy by parents perception means only in the group treated with
mometasone (p< 0,05). It can be concluded that the group treated with mometasone showed
improvement of clinical symptoms as well as reduction in IL-5 levels in the nasal lavage

fluido of children with allergic rhinitis.

Key-words: Allergic rhinitis, Cytokines, desloratadine, mometasone, montelukaste.
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1.1RINITE ALERGICA

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

O termo hipersensibilidade € aplicado para designar uma resposta imune adaptativa
gue ocorre de forma exagerada ou inapropriada (ROITT; BROSTOFF; MALE, 2006). A
classificacéo das reacdes de hipersensibilidades segundo Gell e Coombs (1968) sdo divididas

emtiposl, I, 11l elV.

Johansson e colaboradores (2004) tém preconizado utilizar o termo hipersensibilidade
para descrever objetivamente os sinais e sintomas iniciados pela exposicdo a um estimulo
definido em uma dose tolerada por individuos normais. A aergia € uma reacdo de
hipersensibilidade iniciada por mecanismos imunoldgicos especificos. Quando outros
mecanismos podem ser comprovados, como na hipersensibilidade a aspirina, o termo

hipersensibilidade ndo alérgica deve ser utilizado.

Dessa forma, a Academia Européia de Alergologia e Imunologia Clinica (EAACI)
definiu alergia como sendo uma reacdo de hipersensibilidade iniciada por mecanismos
imunolégicos, podendo ser mediada por anticorpos ou por células. Na grande maioria dos
casos, 0 anticorpo responsavel pela reacdo alérgica pertence ao isotipo IgE, podendo estes
individuos ser referenciados como sofrendo de uma alergia mediada por IgE. Na aergia néo
IgE mediada, o anticorpo pode pertencer ao isotipo 1gG ou ser desencadeada por células,
principalmente os linfocitos (JOHANSSON et al., 2004).

A introducdo do conceito de atopia para descrever fenbmenos alérgicos de natureza
familiar e hereditaria data de 1923, com Coca e Cooke que utilizaram o termo para designar
um grupo de doencas que apresentavam, em comum, uma reacdo a determinadas substancias
gue eram inertes a maioria dos individuos. Posteriormente, o mecanismo fisiopatologico

associado foram as reacOes de hipersensibilidade do tipo |, nas quais os individuos
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apresentavam testes cutaneos positivos para aeroalérgenos e historia familiar de asma e/ou
rinite e/ou dermatite atépica. A definicdo proposta por Johansson e colaboradores (2004)
afirma que atopia é uma tendéncia pessoal ou familiar para a producdo de anticorpos IgE em
resposta a doses intermediérias de alérgenos, normalmente proteinas, que como consequéncia
podem conduzir a0 desenvolvimento de doencas como a asma, rinoconjuntivite, ou a
sindrome eczemaldermatite atépica. O termo “atopia’ e “atOpico” sdo exclusivamente
reservados para descrever o risco e a predisposicao.

Asma e rinite alérgica sdo as manifestagbes mais comuns de atopia e de doenca clinica
apos exposicao a alérgenos do meio ambiente, enquanto dermatite atOpica é menos freglente.
Duas ou mais formas clinicas de atopia podem coexistir n0 mesmo paciente e a0 mesmo
tempo, ou em diferentes tempos, no curso da doenca. Por outro lado, individuos atopicos, ou

sgja, produtores de IgE especifica a alérgenos, podem ser assintomaticos (TERR, 1997).

De acordo com o ARIA (Rinite Alérgica e seu Impacto sobre a Asma), a rinite alérgica
(RA) é definida clinicamente como um distarbio sintomético do nariz, induzido por uma
inflamacdo mediada por imunoglobulina E (IgE) apds exposicdo das mucosas nasais a
alérgenos. Os sintomas de RA incluem rinorréia, obstrucdo, prurido nasal e espirros em salva,

gue so reversiveis espontaneamente ou com tratamento (BOUSQUET et al., 2001).

1.2 EPIDEMIOLOGIA

A alergia se tornou o principal problema de salde em muitas sociedades modernas,
onde sua prevaléncia aumentou em até 34% em criancas e 16,3% em adultos, entre as décadas
de 60 e 90 (WOOL COCK, 2000).

A RA representa um problema global de salde publica e esta ganhando grande
importancia devido ao rapido aumento de sua prevaléncia mundial que hoje acomete de 9 a
42% da populacéo geral. Apresenta carater hereditério, com incidéncia em torno de 15% na
populacdo cujos pais ndo sdo alérgicos, cerca de 30 a 35% em individuos quando um dos pais
refere histéria de atopia, podendo chegar a 70% quando ambos os pais relatam esse
antecedente (SETTIPANE; HAGY; SETTIPANE, 1994; SKONER, 2001). As edtatisticas

mundiais mostram uma prevaléncia de 30 a 40% em criangas e adolescentes.
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No Brasil em estudo realizado pelo comité “International Sudy of Asthma and
Allergies in Childhood" (ISAAC) grupo brasileiro, observou-se uma prevaléncia média de
rinite de 25,7% em grupos de criancas com idade entre 6-7 anos e 29,6% entre adolescentes
com idade de 13-14 anos (SOLE et al., 2006).

Embora a RA sgja uma doenca de baixa mortalidade, suas complicacGes como
sinusites, disfuncdo datrompa auditiva, distrbios do sono e respiracdo bucal crénica, além do
Seu impacto na asma, resulta em um alto custo financeiro (MELTZER, 2001). Foram
estimados gastos em torno de 1,5 a dois bilhdes de dblares com custos diretos e indiretos
(medicamentos, cuidados ambulatoriais, absenteismo escolar e restricdo das atividades
diarias) somente nos Estados Unidos (FINEMAN, 2002). Dados mundiais recentes indicam
gue esses custos chegam a cifra de 5,3 bilhdes de dolares (SCHOENWETTER et al., 2004).

Segundo Lamb e colaboradores (2006), as alergias sdo0 as principais causas de
absenteismo, e consequiente reducéo de produtividade dos trabalhadores norte-americanos. Os
prejuizos financeiros decorrentes da perda de produtividade podem chegar a 593 ddlares,
anualmente, por trabalhador que sofre de rinite alérgica. Em contrapartida, as perdas com
diabetes e doencas coronarianas alcancam, respectivamente, 95 e 40 dolares.

Portanto, o impacto econdmico da rinite alérgica € outro fator, dém de sua alta
prevaléncia e associacdo com outras doencas alérgicas, que ressaltam a importancia de salide

publica desta doenca.

1.3 FISIOPATOLOGIA DA RINITE ALERGICA

A RA é consequiéncia de reactes de hipersensibilidade imediata a alérgenos comuns
como pdlen de plantas ou &caros da poeira domeéstica, que penetram no trato respiratorio
superior por inalacdo. As manifestacfes clinicas e patologicas incluem edema da mucosa,
infiltracdo de leucdcitos com abundancia de eosinofilos, secrecdo de muco, tosse, coriza e
dificuldade pararespirar (ABBAS; LICHTMAN, 2005).

No processo de hipersensibilidade imediata, a seqliéncia tipica de eventos consiste na
exposicao a um antigeno especifico, na ativacdo de linfocitos auxiliares com citocinas do tipo

Th2, na producdo de anticorpos IgE, na ligacdo desses anticorpos aos receptores Fc dos
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mastocitos mediante a uma nova exposi¢ao ao antigeno, o que resulta na liberagdo de aminas
vasoativas pelos mastocitos (ABBAS; LICHTMAN, 2005). Ocorrendo exposicao ao aérgeno,
este é processado pela célula apresentadora de antigeno (APC) resultando na formacéo de
peptideos que so apresentados ao receptor de célula T em associagdo com moléculas do
complexo de histocompatibilidade (MHC) classe II (MARONE, 1998). A producdo de
anticorpo IgE requer linfécitos auxiliares Th2 produtores de Interleucina-4 (IL-4) e IL-13, e
pode ser inibida por células Thl que produzem IFN-y (JANEWAY et al., 2002).

Ocorrendo uma nova exposicao do paciente alérgico aos mesmos alérgenos aos quais
foi previamente sensibilizado, ocorre o desencadeamento da resposta aérgica, caracterizando
a fase aguda da reacdo. A exposicdo ao antigeno permitira ligagdo cruzada de moléculas de
|gE para desencadear a ativacdo dos mastécitos. A ativacéo de mastocitos resulta em trés tipos
de resposta biolégica: secrecéo do contelido pré-formado de seus granulos por um processo
regulado de exocitose, sintese e secrecdo de mediadores lipideos (histamina, leucotrienos,
prostaglandinas, entre outros) e secrecéo de citocinas. Ocorre, rapidamente, a interacdo entre
um alérgeno e duas moléculas de IgE expressas na parede dos mastécitos (ABBAS;
LICHTMAN, 2005).

Aproximadamente 50% dos pacientes com RA manifestam as reagfes tardias, que
ocorrem entre quatro a seis horas apos a exposi¢do a um alérgeno. Os sintomas principais da
fase tardia da resposta alérgica sdo a hipersecrecdo e a obstrucdo nasal, apesar de ocorrerem
prurido e espirros. Essa resposta tardia envolve o recrutamento de outras células efetoras,
principalmente dos linfécitos Th2, eosindfilos e basofilos, que contribuem para a
imunopatologia da resposta alérgica. Estas células liberam quimiocinas para os tecidos locais
e na circulacéo sistémica, que induzem a quimiotaxia dos eosinofilos. Quimiocinas idénticas
ou similares também estimulam mastécitos e basofilos (JANEWAY et al., 2002).

Em pacientes ndo aérgicos, durante a apresentacdo do antigeno ao linfécito ThO,
existe um predominio de IL-12 e/ou interferon-gama (IFN-y), que leva a diferenciagéo
predominante dos linfocitos para uma resposta conhecida com perfil de citocinas do tipo 1
(Thl), com consequente estimulacdo de macrofagos e linfocitos T CD8 e producéo de outras
subclasses de imunoglobulina. Sem a presenca de grandes quantidades de IgE, ndo ocorre a

ocupacdo dos receptores de mastocitos e 0 quadro ndo seinicia.

Sendo assim, existe o conceito de que as doencas alérgicas ou aopicas, incluindo a
rinite, derivam da resposta exacerbada dos linfécitos auxiliares com perfil de citocinas do tipo

2 (Th2), com predominancia das citocinas e quimiocinas oriundas desse processo. Varios
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autores tém demonstrado a presenca desse perfil de citocinas no fluido de lavado nasal e em
soro de pacientes com rinite alérgica (GHAFFAR et al., 2000).

De modo geral, pode-se dizer que os linfocitos Thl sdo efetivos na defesa contra
patdgenos intracelulares e séo responsaveis pelas reagdes de hipersensibilidade do tipo IV ou
tardia. Ja os linfocitos Th2 sdo efetivos na defesa contra agentes extracelulares, estando
envolvidos na secrecdo de anticorpos pelos linfocitos B, em especial de IgE e associados a
condicdes alérgicas. Estas duas linhagens de clones parecem derivar de uma linhagem
precursora, ainda ndo diferenciada funcionalmente, o qual se denomina de ThO, produtora
tanto de IL-4 como de IFN-y. Uma das maneiras de confirmar o tipo do perfil de citocinas das
células T pode incluir a deteccdo da producéo de citocinas, RNA mensageiros ou fatores de
transcricao que compde cada perfil (DECKER et al., 1996).

1.4 CLASSIFICACAO

A classificacdo atua da rinite alérgica preconizada pelo ARIA utiliza os termos
intermitente e persistente, baseados na duracéo dos sintomas e nos parametros de qualidade de
vida. Utilizam-se, ainda, os termos leve, moderado ou grave, de acordo com a gravidade dos
sintomas (BOUSQUET et al., 2001).

* Intermitente: quando os sintomas estdo presentes por menos que quatro dias

jpor semana ou por menos que quatro semanas;

» Persistente: quando 0s sintomas estdo presentes por mais que quatro dias

por semana e por mais de quatro semanas;
* Leve
0 Sono normal

Atividades didrias normais

o

o Escolaoutrabalho normais

0 Sem sintomas inoportunos
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* Moderada-grave: quando um ou mais destes itens estéo presentes:
0 Sono anormal
0 Prejuizo de atividades didrias como esporte ou lazer
0 Problemas naescola e no trabalho
0 Sintomas inoportunos

Classificacdo darinite alérgica:

Intermitente Pargistente
sintomag sintormas
« .2 4 dias por semana * > 4 dlas por semang
* OU < 4 semanas » 2 > 4 semanas
Leve Moderada-Savara
* S0N0 nomal LAY 2 mais ffens
» alividades didrias, esportivas * 50N0 anormal
B“'.} recreagéio, normais + interferéneia com alividades
s atividades normals, na escola didrias, esportivas 8 de recreagio
&ne tr‘-al:_nalhu s diliculdades na escola & no
*zam sinlomas incdmodos {frabalho
= sintomas incomodos

Figura 1: Classificagdo da Rinite Alérgica segundo o ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact
on Asthma)
FONTE: Bousqguet et al., 2001.

1.5TRATAMENTO

O tratamento da rinite alérgica tem como objetivo melhorar a funcdo nasal e a
gualidade de vida do paciente. Atualmente, esse tratamento consiste em trés pontos principais:
controle ambiental, tratamento farmacoldgico e imunoterapia especifica (PLATTS-MILLS
et al., 2000; BOUSQUET et al., 2001; FOMIN, 1968).

As classes de medicaces utilizadas para o tratamento da RA sdo os anti-histaminicos,
corticosterdides, cromonas, descongestionantes, antileucotrienos e anticolinérgicos. A escolha

do tratamento dependeréa de varios critérios, entre eles a classificagdo da RA, os sintomas
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prevalentes, eficacia do tratamento, acessibilidade a medicacéo, entre outros (PLATTS-
MILLS et al., 2000; BOUSQUET et al., 2001; FOMIN, 1968).

Tratamento passo-a-passo

(adolescentes e adultos)
Diagnéstico derinite alérgica

(histdria + testes cutaneos ou IgE sérica especifica)

Controle da exposi¢gdo a alérgenos

,

Sintomas persistentes

Sintomas intermitentes

l
| ] | I

leve moderada  leve moderada
e grave @ grave
Sem ordem de preferéncia +
- anti-histaminico H1 oral | Sem ordem de preferéncia| coTticostercide nasal
ou e .
“ = anti-histaminico H1 aral ou [ re-x-zer ':;FE'G'E""E
« anti-histaminico H1 nasal | * 37t-histaminico Hi nasal Wity Vot
aul = afou descongestionante ou +—I_+
= corbicosterdide nasal ou
= descongestionante " Cromonas I EUCESSO I Isnnmsol
'I‘ A
| .. . descer um | rever o diagndstico
| na nnite IJEFSIS-tEﬂtE-' degrau rever a adesio
| rever o pacinete em continuar  |investigar infecgbes
iratamento ou oulras causas
| 2a4dsemanas | | Lo mes :
+ ¥ ¥
se houver fracasso: aumenisr @ | para rinarréia
ascender um degrau. coficostendide ﬂrrtstcmm_lal
s& houwver melhora: masal pratropo
manter asguama por 1 més
l beErLigH
parapruridol  "acrescentar
e i descongeslionanle
adicionar arkl- gy coficosterdide
histaminico H1  gral jourio prazo)
1
Se ha conjuntivite adicionar FRACASS
= anti-histaminico H1 aral ¥
= gu anti-histaminico H1 Wpico ocular
= U cromona topica coular
= ou solugao salina

| considerar imunoterapia especifica |

Em caso de melhora: descer um degrau. Em caso de piora: ascender um degrau.

Figura 2: Tratamento da Rinite Alérgica segundo o ARIA (Allergic Rhinitis and its | mpact
on Asthma)

FONTE: Bousqguet et al., 2001.
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Entre as medicagdes utilizadas para o tratamento da RA, os corticosterdides intranasais
sdo atualmente considerados os mais eficazes para o tratamento, pois agem primariamente nos
efeitos tardios ou crénicos da exposicdo ao alérgeno. Apos a administracdo sistémica de
corticosterdides, os eosinofilos circulantes diminuem rapidamente em funcdo da marginacéo;
além disso, os corticosteréides impedem a producéo de eosinéfilos na medula 0ssea, se ligam
aum receptor que leva a inibico datranscricdo dos genes para muitas citocinas, incluindo IL-
5, TNF-a, e também algumas quimiocionas (ROITT; BROSTOFF; MALE, 2006).

Alguns estudos tém analisado os efeitos dessas drogas sobre a inflamacéo nasal.
Fokkens (1997) relatou que a reducdo das células Th2 sb ocorreria apds longo tempo de
tratamento com corticosterdides em altas doses. Levenson e Greenberger (1996)
demonstraram que o uso de corticosteréide nasal levou a uma melhoria na sintomatologia,
com reducdo da fase tardia, do infiltrado eosinofilico e também das células T que produziriam
IL-4.

Os corticosteroides nasais séo efetivos na melhora de todos 0s sintomas nasais da RA,
tanto para o tratamento da RA intermitente quanto persistente, sendo ainda considerado a
droga de primeira escolha para pacientes com queixas de obstrucdo nasal (BOUSQUET
et al., 2006). Ribeiro; Toro; Baracat (2006) também concluiram, em um artigo de reviséo, que
os corticosterdides inalados sdo as drogas de escolha para o tratamento de asma persistente e
rinite alérgica.

Outra classe de drogas utilizadas para o tratamento da RA sdo 0s anti-histaminicos,
gue agem bloqueando os receptores H1 da histamina levando a uma reducéo dos sintomas
alérgicos como rinorréia, espirros, prurido e sintomas oculares, promovendo uma melhora na
gualidade de vida dos pacientes (BOUSQUET et al., 2006). Estudos tém demonstrado
inibicdo da cascata de eventos que inicia e propaga a inflamacéo alérgica, entre eles:

 liberacdo das citocinas pro-inflamatérias, como IL-4, IL-6, IL-8, IL-13;

* liberacdo de importantes quimocinas pro-inflamatorias,

» producdo do anion superéxido pelos neutréfilos polimorfonucleares ativados,

» adesfo e quimiotaxia de eosinofilos,

» expressao de moléculas de adesdo, como a P-selecting;

» liberacdo de histamina, prostaglandina (PGD2) e leucotrienos dependentes de
anticorpos IgE (ROITT; BROSTOFF;, MALE, 2003).
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Os antagonistas de receptores de leucotrienos também tém sido utilizados para o
tratamento da rinite, particularmente nos pacientes com asma leve associada. Leucotrieno é
nome dado a familia de acidos eicosatetraenoicos poli-insaturados que séo formados por acéo
enzimatica na camada fosfolipidica de uma variedade de células alvo-ativadas. Dentre €las,
nas vias aéreas e pulmdes incluem neutréfilos, eosindfilos, mastocitos, macréfagos, células
epiteliais e células endoteliais vasculares. Os leucotrienos tém papel fundamental na
patogénese da RA, pois modulam a producéo de células inflamatorias e sua adesdo ao epitélio
do tecido local. Assim, os antileucotrienos agem bloqueando os receptores leucotrienos
responsaveis por essaresposta (PETERS-GOLDEN; HENDERSON, 2005).

Poucos estudos foram realizados com o objetivo de avaliar as reducdes dos niveis de
citocinas do tipo Th2 apds o uso de corticosterdides nasais, anti-histaminicos e
antileucotrienos em pacientes com rinite alérgica. Assim, torna-se necessario melhor
conhecimento quanto as mudancas nos niveis de citocinas, considerando que este

entendimento podera gjudar na compreensdo da resposta clinica ao tratamento.
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20BJETIVOS
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Determinar os niveis das citocinas IFN-y e IL-5 no fluido de lavado nasal de
criancas com rinite alérgica, antes e apls tratamento com mometasona,
montelucaste ou desloratadina.

Analisar os sintomas de rinite alérgica dos pacientes durante o periodo de
tratamento por meio de escores dos sintomas diarios e percepcdo de melhora

pelos pais.
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3MATERIAL E METODOS
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3.1 CONSIDERACOESETICAS

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Uberlandia (Anexo A). Os pacientes participantes do estudo foram
orientados sobre a pesguisa e manifestaram sua concordancia em participar do estudo por
meio de um Termo de Consentimento livre e esclarecido (Anexo B), assinado por um dos pais
ou pelo responsavel pelo paciente e por uma testemunha.

Pogeriormente, 0 responsavel pelo paciente respondeu a um questionario clinico
(Anexo C) com perguntas objetivas sobre a sintomatologia clinica da crianca. Além disso,
foram orientados em relac8o aos procedimentos propedéuticos e terapéuticos relativos ao
protocolo a ser realizado. O Termo de Consentimento e o questionario foram aplicados pelo
mesmo pesquisador (F.A.G.), com o propdsito de obter-se uma histéria pessoal e familiar

condizente com os aspectos clinicos darinite alérgica.

3.2 CASUISTICA

Trata-se de um estudo prospectivo, aberto, randomizado e terapéutico, realizado no
Ambulatério de Alergia e Imunologia Pediétrica do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia (HC-UFU), no periodo de junho de 2005 a fevereiro de 2007. As
criancas atendidas nesse periodo, e que participaram do estudo, preencheram trés critérios de
inclusdo, a saber: (1) idade entre seis e doze anos, (2) histéria de rinite alérgica persistente
moderada, segundo normas estabelecidas pelo ARIA (BOUSQUET et al.,, 2001) e
examinadas por dois médicos pediatras para confirmacdo do diagndstico clinico, (3) teste
cutaneo de puntura (TCP) positivo para aeroalérgenos de écaros (Dermatophagoides
pteronyssinus, D. farinae e Blomia tropicalis), associados ou isoladamente.

Em contrapartida, os critérios de exclusdo foram os seguintes. (1) pacientes com
diagnostico de asma persistente; (2) pacientes com alteracdes da anatomia nasal; (3) uso de

medicacbes anti-histaminicas, corticosterdides orais ou inalatérios, cromonas ou



28

antileucotrienos nas Ultimas trés semanas da consulta; (4) infecgdes ou intercorréncias
proprias da doenca alérgica com necessidade de aumento das doses dos medicamentos
propostos no estudo; (5) uso das medicacdes de outros grupos ou de classes similares para o
controle das intercorréncias durante o estudo (6) pacientes que se submeteram a imunoterapia.

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

etapas:

1. Preenchimento de um questionario clinico — “ International Sudy of Asthma and
Allergiesin Childhood"- ISAAC (Anexo C);

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

3. Readlizacdo detestes cutaneos de leitura imediata tipo puntura (Anexo E);

4. Coleta de amostras de sangue e fluido de lavado nasal para determinacdo dos
niveis de IgE sérica total, numero de eosindfilos do sangue periférico e niveis de
citocinas no fluido de lavado nasal dos pacientes, no dia da primeira consulta e do
fluido nasal isoladamente apds quatro semanas do uso das medicaces,

5. Orientacdo dos pais ou responsaveis pararealizar controle ambiental;

6. Distribuicdo dos pacientes por sorteio em trés grupos para 0 uso de medicacOes, as
guais foram fornecidas pelos pesquisadores, durante quatro semanas de tratamento:

|. corticosterdide nasal (mometasona) —1 jato/55ug/narina, 1x/dia;
[1. antileucotrieno (montelucaste) — 1 comprimido/5 mg, via oral, 1x/dia;
[11.  anti-histaminico (desloratadina) — 5 mL/5mg, viaoral, 1x/dia.

3.3DIARIO DE SINTOMAS

Os responsaveis pelas criangas foram orientados a realizarem anotacdo dos sintomas
de rinite alérgica (obstrucéo nasal, prurido, espirros e rinorréia) em um diério, segundo
protocolo anteriormente descrito (FRANKLAND; WALKER, 1975; OLIVEIRA et al., 1996;
PULLERITS et al., 2002).

Para a obstrucéo nasal, foram estabel ecidos escores entre 0 e 4, sendo:

0: respiracdo livre,

1: discreta dificuldade em respirar pelo nariz;

2: moderada dificuldade em respirar pelo nariz;
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3: acentuada dificuldade em respirar pelo nariz;

4: respiracdo nasal impossivel.

Para os demais sintomas, os escores de 0 a4 indicaram:
0: nenhum;

1: pouco;

2: moderado;

3: importante;

4: muito importante.

Adicionalmente, os pais ou responsaveis foram gquestionados, ao final do experimento,
sobre a percepcdo da melhora ou ndo dos sintomas durante o uso da medicacdo (TWOREK
et al., 2007). Para essa avaliacdo foram atribuidos os conceitos:

Otimo: se melhorou muito;

Bom: se houve melhora, mas ainda persistiram alguns sintomas,

Regular: se houve uma discreta melhora;

Ruim: se ndo houve melhora ou se ocorreu piora.

3.4 TESTE CUTANEO DE PUNTURA (TCP)

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

Para a realizacdo do TCP, foram utilizados os seguintes extratos alergénicos
padronizados (ALK-ABELLO, Madrid, Espanha): de &caros (D. pteronyssinus, D. farinae e
B. tropicalis), baratas (Blattella germanica e Periplaneta americana), fungos do ar (mistura
elou fungos especificos) e epitélios de cdo e gato. As punturas foram realizadas na face
interna do antebraco, sobre as microgotas de cada extrato alergénico, com auxilio de lancetas
apropriadas, sendo usada uma agulha para cada extrato alergénico investigado. As microgotas
se distanciaram entre si no minimo 3cm. O controle positivo foi realizado com cloridrato de
hisamina (1mg/mL) (IPI/ASAC® Brasil, Séo Paulo, Brasil) diluido em solugdo salina

fisiolégica com glicerol a 50%, e o controle negativo foi realizado com o diluente dos extratos
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alergénicos (IPI/ASAC® Brasil, S0 Paulo, Brasil). A leitura do teste foi realizada com régua
graduada em mm, apOs quinze minutos, e uma papula com didmetro médio maior que 3mm

do que aguela do controle negativo, foi considerada como TCP positivo.

3.5COLETA DE FLUIDO DE LAVADO NASAL

Para a coleta do fluido nasal, foi utilizada a técnica descrita por Kovalhuk, Rosario e
Carvalho (2001), ja validada para 0 uso em criancas. O paciente foi mantido com a cabeca em
extensdo de cerca de 30 graus, fazendo-se a oclusdo da rinofaringe com o palato mole.
Instilou-se de forma fracionada 5,5mL de solucdo salina fisiolégica (0,9%) em cada naring;
apos dez segundos, o paciente realizou a flexdo da cabeca e o material foi coletado em um
tubo conico graduado, mantido sob gelo e entdo registrado o volume da coleta.

Apos a coleta, o material foi homogeneizado por agitacdo e centrifugado a 4°C (3000
rpm/Sminutos). As amostras do sobrenadante foram armazenadas a -70°C, até a dosagem de

citocinas.

3.6 COLETA DE AMOSTRASDE SANGUE

Em paralelo a coleta de amostras do fluido de lavado nasal, amostras de sangue
(volume de 5mL) foram coletadas de cada paciente antes do tratamento, utilizando tubos
Vacutainer® (Precision Glide/Becton Dickson Vacutainer Systems, Franklin Lakes, NJ, EUA)
e agulhas (25 x 7mm) para puncdo venosa na regido do antebraco. As amostras de sangue
foram centrifugadas durante dez minutos a 1.000 x g e os soros obtidos foram distribuidos em
aliquotas e armazenados a—20°C até a dosagem de IgE séricatota. Adicionalmente, amostras
de sangue foram coletadas em tubos apropriados para a contagem de eosinofilos do sangue

periférico.
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3.7 ELISA PARA DOSAGEM DASCITOCINASIFN-yE IL-5 EM SOBRENADANTE
NO FLUIDO DE LAVADO NASAL

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

Microplacas de poliestireno de alta afinidade com 96 pocos (Corning-Codstar,
Laboratory Sciences Company®, NY, EUA), foram sensibilizadas (50pl/poco) com os
respectivos anticorpos monoclonais de captura, anti-IFN-y (4ug/mL) ou anti-IL-5 (2ug/mL),
diluidos em PBS. As placas foram incubadas em camara Umida por aproximadamente dezoito
horas a temperatura ambiente.

Em seguida, as placas foram lavadas por trés vezes com PBS contendo Tween 20°
(Polyoxyethylene-sorbitan monolaurate — Sigma Chemical Co., . Louis, MO, EUA) a0,05%
(PBS-T), e subsegiientemente bloqueadas (100ul/pogo) com PBS adicionado de soroalbumina
bovina (BSA® — Sigma Chemical Co.) a 1% para IL-5 e com PBS+BSA a 1% acrescido de
NaN3 (azida sodica) para IFN-y por 1h em temperatura ambiente.

Apos o blogueio, as placas foram novamente lavadas (3X) com PBS-T e incubadas
com os sobrenadantes do fluido de lavado nasal (50ul/pogo) ndo diluidos, em duplicata.
Paralelamente, foram realizadas curvas padrGes com a respectiva citocina humana
recombinante, em diluic¢bes duplas seriadas de 1500 a 2,9pg/mL para IL-5 em PBS+BSA 1%
e de 1000 a 1,9pg/mL para IFN-y em TBS 20 mM+0,05% de Tween+0,1% de BSA.

Apbs incubacdo por duas horas a temperatura ambiente, as placas foram novamente
lavadas por quatro vezes com PBS-T e incubadas com os respectivos anticorpos de deteccdo
biotinilados: anti-IL-5 (22,5ug/mL) diluido em PBS+1% BSA e anti-IFN-y (18ug/mL)
diluido em TBS+20mM+0,05% Tween+0,1% BSA acrescentado de 2% de soro de cabra
inativado a 56°C por trinta minutos, durante duas horas atemperatura ambiente.

Realizadas novas lavagens como anteriormente descrito, foi adicionado o conjugado
streptavidina-peroxidase (R&D Systems) na diluicdo 1:200 em PBS+BSA 1% para IL-5 e
com TBS+0,05% Tween+0,1% BSA para IFN-y e incubado por vinte minutos a temperatura

ambiente no escuro.
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Apbs o ultimo ciclo de lavagens, as placas foram reveladas com a adicéo (50uL/poco)
do substrato enzimético tetrametilbenzidina® (TMB; Sigma Chemical Co.) diluido em tamp&o
citrato-fosfato 0,1M, pH 4,5 e 0,03% de H,0,. Apds vinte minutos de incubacéo, a reacdo foi
interrompida pela adicdo (25uL) de &cido sulfurico 2N. A densidade 6ptica (DO) foi
determinada em leitor de ELISA (Titertek Multiskan Plus MKII®, Flow Laboratories,
McLean, VA, EUA) utilizando filtros de 450nm. Os valores de DO obtidos foram convertidos
em ng/mL de acordo com a curva padréo, utilizando-se o software Microplate Manager PC
versdo 4.0° (Bio-Rad Laboratories, Inc., Hercules, CA, EUA).

Os limites de deteccéo das citocinas foram de 11,7pg/mL para IL-5 e 7,8pg/mL para
IFN-y. Valores encontrados abaixo do limite de deteccéo de cada ensaio foram considerados

como o Ultimo ponto da curva.

3.8 EOSINOFILOSE DOSAGEM DE IgE SERICA TOTAL

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

3.9 ANALISE ESTATISTICA

Realizou-se a andlise estatistica pelo programa GraphPad Prism 4.0°. Foram utilizados
0s testes paramétricos ANOV A ou ndo paramétricos de Kruskal-Wallis para a comparacéo
entre amostras ndo pareadas entre os diferentes grupos, quando apropriado, e de Wilcoxon
para comparacdes entre amostras pareadas pré e pos-tratamento dentro do mesmo grupo. Para
comparacdo entre proporgdes foi utilizado o teste exato de Fisher. Todos os resultados foram

considerados significativos a um nivel de 5% (p<0,05).
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3.10 NORMAS DE BIOSSEGURANCA

Todos os procedimentos citados, incluindo coleta e manuseio de materiais biologicos e
reagentes, bem como a utilizagdo dos equipamentos, foram realizados de acordo com as

normas de biosseguranca descritas por Mineo e colaboradores (2005).



4 RESULTADOS
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4.1 CASUISTICA

Das criangas atendidas no periodo, 23 preencheram critérios de inclusdo e ndo
apresentavam critérios de exclusdo a primeira avaliacdo. Quatro foram excluidas no decorrer
do tratamento porque apresentaram uso de medicagdes ndo permitidas pelos critérios de
exclusdo (trés pacientes) ou abandono do estudo (um paciente). Desta forma, dezenove
pacientes concluiram o estudo, sendo cinco do grupo | (montelucaste), sete do grupo Il

(mometasona) e sete do grupo |11 (desloratading).

4.2 IDADE

A média de idade das criancas estudadas no inicio do tratamento foi de 9,47 anos. A
média de idade e o desvio padréo para cada grupo foi de 9,66+2,25 anos para montelucaste,
8,14+1,21 anos para mometasona e 9,85+1,46 anos para desloratadina (Figura 3). N&o houve
diferenca significativa na idade entre os grupos pelo teste ANOVA (p=0,1419).

Idade (anos)
1

v
Montelucaste Mometasona Desloratadina

Figura 3: ldade dos pacientes com rinite alérgica nos grupos de tratamento com
Montelucaste, Mometasona e Desloratadina.
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4.3 SEXO

A distribuicdo por sexo, no total entre os pacientes, foi de doze (63,2%) para 0 sexo
masculino e sete (36,8%) para o sexo feminino. No grupo de tratamento com montelucaste, a
distribuicdo foi de trés (60%) para 0 sexo masculino e dois (40%) para o0 sexo feminino; no
grupo da mometasona foi cinco (71,4%) meninos e duas (28,6%) meninas; e no grupo da
desloratadina houve quatro (57,1%) meninos e trés (42,9%) meninas (Figura 4). Houve um
predominio do sexo masculino, porém sem diferenca significativa, como determinada pelo

teste exato de Fisher (p>0,05).

o°)
T
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Distribuicao por sexo (%)
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0

Montelucaste Mometasona Desloratadina

Figura 4: Distribuicdo por sexo dos pacientes com rinite alérgica nos grupos de tratamento
com Montelucaste, Mometasona e Desloratadina.

4.4 HISTORIA DE ALERGIA FAMILIAR

Dentre os pacientes que participaram do estudo, oito (42,1%) responderam
afirmativamente ao quesito histéria familiar de alergia entre os pais. Por grupos estudados, a

presenca de histéria familiar foi verificada em dois (40%), quatro (57,1%) e dois (28,6%),
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respectivamente para montelucaste, mometasona e desloratadina (Figura 5). Nenhuma
diferenca significativa foi encontrada entre os grupos, como determinada pelo teste exato de
Fisher (p>0,05).

1001 _
sim
nao

\‘
T
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e

Distribuicao (%)

Montelucaste MometasonaDesloratadina

Figura 5: Distribuicdo da histéria familiar de alergia parental dos pacientes com rinite
alérgica nos grupos de tratamento com Montelucaste, Mometasona e Desloratadina.

4.5 DOENCAS ALERGICAS ASSOCIADAS

De acordo com o questionério clinico ISAAC aplicado aos pacientes e com a histéria
clinica dos pacientes verificada em seu prontuario médico, observou-se que sete (36,8%)
criancas apresentavam historia compativel com asma associada a RA, onze (63,2%)
apresentavam conjuntivite alérgica e trés (15,8%) criancas apresentavam quadro de dermatite
atopica.

Nos grupos estudados, as freguéncias de pacientes com asma foram dois (40%), dois
(28,6%) e trés (42,9%) para os grupos montelucaste, mometasona e desloratading,
respectivamente. As freqiéncias de conjuntivite alérgica foram um (20%), cinco (71,4%) e
cinco (71,4%), engquanto as freqiiéncias de dermatite atdpica foram zero (0%), um (14,3%) e
dois (28,6%), respectivamente, na mesma ordem de grupos citada acima (Figura 6).
Nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre os grupos, como determinada pelo teste
exato de Fisher (p>0,05).
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Figura 6: Distribuicdo de doencas alérgicas (Asma, Conjuntivite Alérgica e Dermatite
AtOpica) nos pacientes com rinite alérgica nos grupos de tratamento com Montelucaste,

Mometasona e Desloratadina.
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4.6 DOSAGEM DE IgE SERICA TOTAL

A media geométrica da dosagem dos anticorpos da classe IgE dos pacientes
participantes foi de 716,7Ul/ml (1C=349,9 — 1301Ul/ml). A dosagem meédia de IgE por
grupos foi de 452Ul/ml (1C=82,1 — 2495Ul/ml), 660UI/ml (1C=126 — 3445Ul/ml) e
992 Ul/ml (1C=468,9 — 2129UI/ml). N&o houve diferenca significativa entre os grupos
(p=0,5450) através da analise ndo paramétrica de Kruskal-Wallis.

N
4
)
F
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25004
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Dosagem de IgE sérica total (Ul/ml)

Montelucaste MometasonaDesloratadina

Figura 7: Dosagem de IgE <érica tota nos pacientes com rinite alérgica dos grupos de
tratamento com Montelucaste, Mometasona e Desloratadina. Os dados estéo representados
por média geométrica e intervalo de confianca de 95%.

4.7 CONTAGEM DE EOSINOFILOS

A media geométrica de eosinofilos no sangue periférico dos pacientes do estudo foi de
356,2 célulasymm® (1C=243,7 — 520,8 célulaymm®). A média por grupos foi de 362,2
célulasmm® (1C=159,3 — 823,7 célulaymm’®), 334,4 célulasmm’® (IC=131,6 — 849,6
célulamm®) e 372,6 célulasmm® (1C=176,0 — 778,5 célulamm’), respectivamente nos
grupos montelucaste, mometasona e desloratadina. Nao houve diferenca significativa entre os
grupos estudados (p=0,7172) pela andlise de Kruskal-Wallis.
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Figura 8: Nimero de eosinéfilos (por mm?®) no sangue periférico dos pacientes com rinite
alérgica nos grupos de tratamento com Montelucaste, Mometasona e Desloratadina. Os dados
estdo representados por média geométrica e intervalo de confianca de 95%.
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Os dados apresentados nos itens 4.2 a 4.7 estdo demonstrados de forma resumida na Tabela
1.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com rinite alérgica nos
diferentes grupos antes do tratamento.

Gruposde Tratamento
Montelucaste M ometasona Desloratadina
(n=5) (n=7) (n=7)
Idade
(Média+ DP) 9,66 + 2,25 8,14+121 9,85+ 1,46
Sexo (n, %)
Masculino 3 (60%) 5(71,4%) 4 (57,1%)
Feminino 2 (40%) 2 (28,6%) 3 (42,9%)
2; Ztrgg ;a(n,':;)r;" liar de 5 aov 4 (57,1%) 2 (28,6%)
Asma (n, %) 2 (40%) 2 (28,6%) 3 (42,9%)
Dermatite (n, %) 0 1 (14,3%) 2 (28,6%)
Conjuntivite (n, %) 1 (20%) 5 (71,4%) 5(71,4%)
IgE séricatotal
(Médiageométrica, IC 452 660 992
95%) (82,1 —2495) (126 — 3445) (468,9 — 2129)
Eosindfilos 362,2 334,4 372,6

g\él O/i)‘j)la geométrica, IC (159,3-823.7) (1316 - 849.6) (176,0-778.5)
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4.8 ESCORESDE SINTOMAS

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

O escore médio de sintomas foi avaliado semanalmente durante o periodo de
tratamento dos pacientes. O TSS apresentou flutuacdes de melhora e piora durante o periodo,
sem diferencas significativas entre 0s grupos de tratamento, pela analise ndo paramétrica de
Kruskal-Wallis intergrupos e ainda, dentro dos grupos no periodo de tratamento, pela anélise

néo paramétrica e pareada de Wilcoxon, em todas as semanas estudadas (p>0,05).
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Figura 9: Escoretota de sintomas (TSS) avaliado durante quatro semanas nos pacientes com
rinite alérgica dos grupos de tratamento com Montelucaste, Mometasona e Desloratadina.



49 PERCEPCAO DE MELHORA DOS SINTOMAS PELOS PAIS OU
RESPONSAVEIS

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

Houve uma percepcdo de melhora dos sintomas em todos 0s grupos de tratamento e
nenhum dos pais ou responsaveis avaliou o tratamento como regular ou ruim. No grupo
tratado com mometasona, 100% dos pais relataram uma melhora 6tima enquanto nos grupos
tratados com montelucaste e desloratadina, o conceito 6timo foi encontrado em 20% e 28,6%
dos pacientes, respectivamente. Houve uma significativa maior percepcdo de melhora nos
pacientes do grupo mometasona em relacdo aos grupos montelucaste (p=0,0101) e
Desloratadina (p=0,0210) como analisado teste exato de Fisher. Ndo houve diferenca
significativa entre os grupos montelucaste e desloratadina (p>0,05).

p =0,0101 p = 0,0210

100+

=1 6timo
—bom

504

254

Numero de avaliacdes (%)

Montelucaste Mometasona Desloratadina

Figura 10: Percepcdo da melhora de sintomas ao final de quatro semanas de tratamento,
avaliada pelos pais ou responsaveis dos pacientes com rinite alérgica nos grupos de
tratamento com Montelucaste, Mometasona e Desloratadina. Significancia estatistica foi
determinada pelo teste exato de Fisher (p<0,05).
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4.10 DOSAGEM DE CITOCINAS

4.10.1 Dosagem de IL-5

Os niveis de IL-5 em média geométrica e intervalo de confianca de 95% (IC 95%), nas
amostras de fluido do lavado nasal analisadas pré e pOs-tratamento com montelucaste,
diminuiram de 21,5pg/ml (IC 95%=16,3 - 28,3pg/ml) para 20,7pg/ml (IC 95%=16,4 -
26,2pg/ml), embora sem apresentar diferencas significativas (Figura 11). Apos tratamento
com mometasona, 0s hiveis de IL-5 diminuiram significativamente de 18,1pg/mi
(IC 95%=15,1 - 21,6pg/ml) para 17,5pg/ml (1C 95%=14,6 - 21,5pg/ml) (p=0,0469), enquanto
houve um aumento significativo de 22,1pg/ml (IC 95%=21,6 - 22,5pg/ml) para 23,0pg/ml (I1C
95%=21,7 - 25,0pg/ml) apds tratamento com desloratadina (p=0,0469). Ndo houve diferenca
significativa entre 0s grupos antes ou apds quatro semanas dos tratamentos, como
determinado pelo teste de Kruskal-Wallis (p>0,05).

IL-5 (pg/ml)
g

Montelucaste Mometasona Desloratadina

Figura 11: Niveisde IL-5 em amostras de fluido de lavado nasal de pacientes com rinite
alérgica nos diferentes grupos de tratamento (Montelucaste, Mometasona e Desloratading).

As barras representam média geométrica e |C 95%.
*Significancia estatistica foi calculada pelo teste pareado de Wilcoxon (* p<0,05).
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4.10.2 Dosagem de | FN-y

As médias geométricas e | C 95% dos niveis de | FN-y nas amostras de fluido do lavado
nasal pré e pos-tratamento foram, respectivamente, de 20,0pg/ml (1C 95%=17,2 - 22,6pg/ml)
e 18,9pg/ml (I1C 95%=16,8 - 21,2pg/ml) no grupo montelucaste; de 19,2pg/ml (1C 95%=17,5 -
21,2pg/ml) e 21,1pg/ml (1C 95%=19,5 - 22,8pg/ml) no grupo mometasona; e de 18,8pg/ml
(1C 95%=16,6 - 21,2pg/ml) e 19,6pg/ml (IC 95%=17,8 - 21,6pg/ml) no grupo desloratadina.
Nenhuma diferenca significativa foi observada entre os grupos antes e apos o tratamento,
como determinado pelo teste de Kruskal-Wallis, ou na analise dentro de cada grupo, como
determinado pelo teste pareado de Wilcoxon (p>0,05).

C__1Pré
25 Pos

Montelucaste Mometasona Desloratadina

Figura 12: Niveis de IFN-y em amostras de fluido de lavado nasal de pacientes com rinite
alérgica nos diferentes grupos de tratamento (Montelucaste, Mometasona e Desloratading). As
barras representam média geométrica e | C 95%.
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5 DISCUSSAO



O ARIA foi um esfor¢co multicéntrico conduzido por diversos autores na tentativa de
promover um consenso quanto arinite alérgica e seu impacto na asma. A partir desse estudo,
ficou definida que a classificacdo da RA é dada pela sintomatologia, baseada na quantidade e
na intensidade dos sintomas, bem como na interferéncia destes sintomas no dia a dia da vida
do individuo. Do mesmo modo, o principal objetivo do tratamento da RA é a melhoria da
gualidade de vida do paciente, associando a melhora na sua funcdo nasal (BOUSQUET et al.,
2001).

Diversos estudos tém sido realizados com diferentes tratamentos buscando a melhoria
dos sintomas da RA. Dentre eles, De Blic e colaboradores (2005) avaliaram em um estudo
randomizado, placebo controlado, a eficacia da levocetirizina no tratamento dos sintomas da
RA sazonal em criangas, e concluiram que o anti-histaminico se mostrou mais efetivo na
melhora do escore total de sintomas do que o placebo. Chen e colaboradores (2006)
realizaram um experimento randomizado, placebo-controlado, em criangas com RA perene,
comparando cetirizina e montelucaste, e concluiram que ambos foram significativamente
eficazes, quando comparados ao placebo, em reduzir a resisténcia das vias aéreas superiores,
0 numero de eosinofilos em nivel local e também na reducdo do escore total de sintomas.

Ciebiada e colaboradores (2006) realizaram um estudo randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado, em pacientes adultos com diagnostico de RA persistente, e observaram
uma melhora significativa dos sintomas nasais ap0s o tratamento com desloratadina e
montelucaste. Virchow e Bachert (2006) realizaram um estudo multicéntrico que também
avaliou a eficacia do montelucaste no tratamento de pacientes adultos com asma e RA. Neste
experimento, verificaram que a maioria dos pacientes apresentou uma reducdo significativa
no escore diério de sintomas e também relataram uma melhora global dos sintomas de RA e
asma, com melhora na qualidade de vida. De modo similar, Meltzer e colaboradores (2006)
concluiram que a desloratadina promove uma melhora dos sintomas nasais e nos escores de
gualidade de vida. Kim e colaboradores (2006), em um estudo randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado,  multicéntrico, verificalam que a desloratadina melhorou
significativamente o pico de fluxo inspiratério nasal e o escore total de sintomas em pacientes
com RA perene, qguando comparado ao grupo tratado com placebo.

Em outro estudo randomizado com pacientes com RA sazonal, Pitsios e colaboradores
(2006) realizaram tratamento com mometasona nasal e nedocromil sodico nasal por um
periodo de quatro meses, iniciando o tratamento entre duas e quatro semanas antes do periodo

polinico. Neste experimento, os pesquisadores verificaram uma reducéo no escore diario de
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sintomas do grupo tratado com mometasona nasal maiores do que no grupo tratado com
nedocromil sddico, e observaram gue os pacientes tratados com mometasona ficaram também
mais satisfeitos. Martin e colaboradores (2006) compararam fluticasona nasal e montelucaste
oral para o tratamento dos sintomas da RA sazonal, e concluiram gue a fluticasona promoveu
uma melhora significativamente maior para os sintomas da RA do que o montelucaste.

Em recentes estudos, Camargos e colaboradores (2007) verificaram em um
experimento clinico realizado com pacientes com RA sazonal que fluticasona nasal melhorou
os sintomas de RA e asma. De forma similar, Kaiser e colaboradores (2007) observaram que a
fluticasona reduziu o escore total de sintomas, o escore nasal de sintomas e 0 escore ocular de
sintomas, sendo bem tolerada pelos pacientes.

No presente estudo, a andlise dos escores de sintomas ndo demonstrou significativa
melhora clinica em nenhum dos grupos terapéuticos propostos, como observado pelas
flutuacBes do TSS ao longo do tratamento. Um dos fatores que poderia justificar tal resultado
€ gue os estudos anteriores foram realizados com pacientes que apresentavam RA sazonal,
com sintomas bem definidos em uma época do ano e a exposicdo aos aérgenos também bem
definida. Todavia, o presente estudo foi realizado com criancas com RA perene,
sensibilizadas a &caros (D. pteronyssinus, D. farinae e/ou B. tropicalis), cuja exposicao ocorre
0 ano todo. Assim, apesar de todos os pacientes terem recebido orientagbes acerca de
cuidados ambientais, ndo existe a garantia de que esses tenham sido realizados de forma
adequada.

Além disso, os pacientes deste estudo podem estar expostos aos alérgenos de écaros e
outros aeroalérgenos também fora do ambiente domiciliar, o que pode ter refletido no diario
de sintomas. Vérios trabalhos demonstram a presenca de alérgenos em diversos ambientes,
como cinemas, hotéis, 6nibus, transporte escolar, taxis, carros privados, entre outros. Além de
demonstrar a presenca de acaros em diversos locais da casa, a presenca de alérgenos é
evidenciada em quantidades suficientes para levar a sensibilizacdo em diferentes ambientes,
de uso comum por todas as pessoas (SEGUNDO et al., 2007). Outra hipotese provavel é que
os sintomas da RA se sobrepuseram a quadros virais, pois 0s médicos que acompanharam o0s
pacientes durante o tratamento evidenciaram sintomatologia compativel com tal quadro.

Uma questdo que tem sido levantada € a acuracia do diario de sintomas. Mittal e
colaboradores (2006) investigaram a acurécia de criancas asméticas e de seus pais em avaliar
0s sintomas subjetivos da asma e comparou com dados objetivos, chegando a conclusdo de

gue os sintomas percebidos pelas criancas e pelos pais sdo semelhantes, mas quando a crianca
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esta em crise os sintomas foram subestimados por ambos. Com base nas conclusdes do
trabalho descrito anteriormente, pode-se deduzir que, no presente estudo, ndo foi observado
uma melhora significativa no diario de sintomas, possivelmente, porque no inicio do
tratamento, quando os sintomas estavam piores, esses dados poderiam ter sido subestimados
pelos pais e/ou pelas criancas. Esses sintomas poderiam ter sido considerados como habituais
ou rotineiros, ndo sendo dado ao sintoma a real importancia. Dessa forma, o TSS pré
tratamento foi baixo e a melhora dos sintomas ndo apresentou resultados com significancia
estatistica.

Outro ponto que merece destaque € o fato de que apods a orientacdo do preenchimento
do diario de sintomas, 0s pais ou responsaveis passam a conhecer e observar melhor os
sintomas da RA, 0 que provavelmente ndo ocorria anteriormente. Assim sendo, 0s pais
passam a reconhecer melhor os sintomas que antes ndo valorizavam nas criangas, o que faz
com que o TSS pré-tratamento, por falta de observacéo e conhecimento, pareca menor do que
realmente €, e 0 TSS pés-tratamento, por conseguinte, Ndo apresente uma reducdo importante
guando comparado ao do inicio do tratamento.

O estudo também avaliou a percepcdo dos pais ou responsaveis ap tratamento e
verificou gue a mometasona foi mais eficaz que os demais tratamentos propostos, pois todos
0s pacientes desse grupo avaliaram como 6tima a terapia adotada. Diversos autores tiveram
resultados semelhantes. Martin e colaboradores (2006) em um estudo randomizado em
pacientes com RA sazonal, tratados com montelucaste e fluticasona observaram que o
corticosterdide nasal fluticasona foi superior ab montelucaste no que se refere a melhora do
escore de sintomas. Lange e colaboradores (2005), também em um estudo randomizado,
compararam a eficacia da mometasona, do levocabatine e do cromoglicato no tratamento de
RA sazonal e concluiram que a mometasona foi significativamente superior as outras terapias
propostas na melhora de todos os sintomas nasais. Em recentes artigos de reviso realizados
por Rizzo e Solé (2006) e Zitt; Kosoglou; Hubbell (2007), foram verificados os efeitos
antiinflamatérios do corticosterdide nasal e conclui-se que esta classe de medicamento € o
padréo-ouro no tratamento das alergias respiratérias, além de ser eficaz, seguro e bem
tolerado pelos pacientes.

Diante do exposto, pode-se questionar qual seria 0 melhor instrumento para avaliar 0s
sintomas de RA, uma vez que o diario de sintomas apresentou varias flutuacdes, bem como
resultados contraditorios em relacdo a percepcdo dos pacientes. Para responder

satisfatoriamente a tais questionamentos, estudos posteriores deverdo ser conduzidos com o
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intuito de avaliar o instrumento mais adequado de mensuracéo dos sintomas de RA, incluindo
nessa avaliagdo, 0s questionérios de qualidade de vida.

Além da avaliac8o subjetiva dos tratamentos para RA, através dos diarios de sintomas,
0 presente experimento clinico também se propbs a analisar as variagbes nos niveis de
citocinas no fluido de lavado nasal. Sabe-se que a fisiopatologia da RA é complexa e
caracterizada pelo desequilibrio entre as citocinas que caracterizam o perfil Thl e o perfil
Th2, prevalecendo o perfil Th2 em doencas alérgicas (GHAFFAR et al., 2000). Por outro
lado, a mometasona nasal, um corticosteréide nasal, tem importante papel na resposta
inflamatoria, inibindo a sintese de citocinas, quimiocinas, metabdlitos do acido araquidbnico e
moléculas de adesdo (VAN DER VELDEN, 1998).

No grupo tratado com mometasona nasal, verificou-se uma reducéo significativa dos
niveis de IL-5 (citocina do perfil Th2) e umatendéncia a aumento de IFN-y (citocina do perfil
Thl) no fluido de lavado nasal de pacientes. Estes resultados foram concordantes com estudos
similares que demonstraram em biopsias de mucosa nasal que o uso de fluticasona topica
nasal (corticosteréide nasal) por seis semanas diminuiu 0 nimero de células Th2 produtoras
de IL-4 (BRADDING et al., 1995). Em outro estudo, Masuyama e colaboradores (1998)
concluiram que o uso de fluticasona nasal reduziu o nimero de eosinéfilos e sintomas da
rinite alérgica sazonal por provéavel inibicdo da producéo delL-5 pelascélulasT.

Tosca e colaboradores (2003), em um estudo com criangas asméticas, com diagnostico
de rinossinusite alérgica e ndo alérgica, tratando pacientes com fluticasona e amoxacilina-
clavulanato por catorze dias, associado ao uso de deflazacort por quatro dias, verificaram que
o tratamento da rinossinusite levou a reducéo de IL-4 e aumento de IFN-y no fluido de lavado
nasal do grupo da rinossinusite alérgica, enquanto no outro grupo, ocorreu a reducdo de IL-4,
mas ndo a elevacdo de IFN-y.

Ciprandi e colaboradores (2003) verificaram areducdo dos niveisde IL-4, IL-5 e IL-6
em fluido de lavado nasal de pacientes com RA persistente apds uso de Budesonida
(corticosteréide nasal) por duas semanas. Em outro estudo semelhante randomizado com
pacientes com RA sazonal, verificou-se uma reducdo significativa dos niveis de eosindfilos,
IL-5 e IL-13 no lavado nasal de pacientes ap0s 0 uso de apenas uma dose de Budesonida
topica (ERIN et al., 2005). Parameswaran; Fanat; O’Byrne (2006) também verificaram em
seu estudo de pacientes com RA sazonal, reducdo da resposta inflamatéria, através da
diminuicéo dos niveis de eosinéfilos no lavado nasal, apos corticoterapia topica. Os resultados

do presente trabalho, somado aos achados dos estudos prévios, demonstram que 0s
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corticosterdides nasais tém realmente papel importante sobre o balango das citocinas,
promovendo uma melhora da resposta inflamatéria em nivel local.

Em relacdo ao grupo tratado com o antileucotrieno (montelucaste), verificou-se uma
reducéo dos niveis de IL-5 e um aumento nos niveis de IFN-y, entretanto, essas alteragdes nos
niveis das citocinas, ndo foram significativas. Os leucotrienos contribuem para o aumento do
processo inflamatério e os antileucotrienos, blogueando essa acdo, melhoram a resposta
inflamatoria. Ciprandi e colaboradores (2003) observaram melhora dessa resposta em um
estudo no qual verificaram uma reducdo nos niveis de IL-4 e IL-13 com aumento de IFN-y em
fluido de lavado nasal de criangas com rinite alérgica persistente e asma induzida por
exercicios, em pacientes tratados com montelucaste. Em estudo realizado por Ciebiada e
colaboradores (2006), observou-se uma reducéo significativa nos niveis de proteina catibnica
eosinofilica em lavado nasal de pacientes apds o uso de montelucaste, refletindo a diminuicéo
da ativacdo de eosindfilos induzida por IL-5. Em recente estudo de metandlise, verificou-se
gue os antagonistas dos receptores de leucotrienos sdo melhores do que o placebo,
equivalentes aos anti-histaminicos orais e inferiores apenas aos corticosterdides nasais para o
tratamento de RA sazonal (RODRIGO; YANEZ, 2006). Nayak e Langdon (2007), em um
artigo de revisdo, verificaram que a monoterapia com montelucaste mostrou ser eficaz para o
tratamento de doencas inflamatorias das vias aéreas em pacientes com RA perene ou sazonal,
associadas ou ndo aasma.

Em nosso estudo, 0 pequeno numero de pacientes que concluiram a pesquisa nao
permitiu evidenciar alteragdes significativas nos niveis de IL-5 e IFN-y em amostras de fluido
de lavado nasal de pacientes apés tratamento com montelucaste. Entretanto, como pode ser
observado na literatura e nos resultados aqui obtidos, existe uma tendéncia para reducéo nos
niveis de IL-5 nestas amostras.

Diferindo dos outros grupos terapéuticos, os pacientes tratados com desloratadina
apresentaram um aumento significativo nos niveis de IL-5 e apenas uma tendéncia ao
aumento dos niveis de IFN-y no fluido de lavado nasal. Poucos estudos foram realizados com
anti-histaminicos orais para verificagdo dos niveis de citocinas em lavado do fluido nasal.
Ciprandi e colaboradores (2004), em um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-
controlado, avaliou os efeitos da levocetirizina e da desloratadina sobre a resposta
inflamatoria e encontrou uma reducdo significativa dos niveis de IL-4 para ambos os anti-
histaminicos. Em um estudo seguinte, desse mesmo grupo, verificou-se uma reducéo

significativa nos niveis de IL-4 e eosindfilos apds tratamento com desloratadina (CIPRANDI
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et al., 2005). Reinartz e colaboradores (2005) realizaram um estudo randomizado duplo-cego,
placebo-controlado, no qual verificou que o tratamento com desloratadina reduziu 0 nimero
de eosinofilos em nivel sistémico, entretanto, tal fato ndo foi verificado na mucosa nasal, onde
ndo ocorreu reducdo significativa no nimero de eosinéfilos. Adicionalmente, outro estudo
verificou uma reducdo nos niveis de proteina catidnica eosinofilica em lavado nasal apds
tratamento com desloratadina e levocetirizina. (CIEBIADA et al., 2006).

Por outro lado, um estudo analisando o uso de azelastina topica por duas semanas,
apesar de identificar a presenca de melhora clinica do paciente, ndo encontrou alteraces nos
niveis de IL-4, IL-5 e da proteina catidnica eosinofilica pés-tratamento (SAENGPANICH
et al., 2002). Uma metanalise acerca da eficacia da desloratadina, incluindo apenas trés
estudos placebo-controlado com 88 pacientes, que avaliaram as alteracdes da citocina IL-4 em
lavado nasal, concluiu que ndo houve diferenca significativa entre o grupo da desloratadina e
o placebo (CANONICA et al., 2007). Tworek e colaboradores (2007) encontraram aumento
dos niveis séricos de IL-4 em pacientes tratados com desloratadina, em concordancia com
nossos achados de aumento de IL-5 em fluido de lavado nasal, ambas citocinas de perfil Th2.
Além disso, 0s mesmos autores ndo observaram aumento dos niveis das citocinas IL-10 e
TGF-R3, indicativas do perfil regulador de atividade antiinflamatoria.

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

Os achados do presente estudo levantam alguns aspectos relevantes. O primeiro deles
se relaciona aos escores de sintomas. A verificagdo de ndo melhora dos sintomas pelo diério e
a percepcdo de melhora em todos os pacientes pelos pais ou responsavel, é contraditéria e
demonstra que pode haver uma falha nesse tipo de avaliagcdo em criangcas. Em segundo lugar,
a superioridade da mometasona em relacdo aos demais tratamentos realizados no estudo
confirma os achados clinicos e laboratoriais descritos anteriormente. Por se tratar de um
estudo piloto com numero amostral pequeno, embora na literatura todos os estudos
terapéuticos com avaliacdo de citocinas em fluido nasal também apresentarem pequeno
tamanho amostral, os resultados agui obtidos vém acrescentar informacdes relevantes para o

conhecimento da evolucdo do tratamento medicamentoso darinite alérgica.
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Nenhum dos grupos terapéuticos propostos apresentou melhora significativamente

estatistica no escoretotal de sintomas de criangas com rinite alérgica;

Mometasona nasal foi superior aos outros tratamentos adotados na avaliacdo dos

pais ou responsaveis pela percepcdo de melhora dos sintomas;

Mometasona nasal diminuiu os niveis de IL-5 no fluido de lavado nasal dos

pacientes apds o tratamento;

Desloratadina aumentou niveis de IL-5 no fluido de lavado nasal dos pacientes

apos o tratamento;

Os niveis de IFN-y no fluido de lavado nasal ndo sofreram alteracbes

significativamente estatisticas em nenhum dos grupos de tratamento adotado.
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ANEXO A

Uj Universidade Federal de Uberlandia

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

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

Registro CEP: 106/04

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

Pesquisador Responsavel: Emesto Akio Taketomi

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

Situagio: Projeto Aprovado.

Uberlandia, 18 de junho de 2004,

Prof/Dr Alcmo/éuardo onella

Coordenador do CEP/UFU

Orientagdes ao pesquisador:

(Para parecer Aprovado ou Aprovado com Recomendagdes)

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

* O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item 1I1.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano
ndo previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a
um dos grupos da pesquisa (Item V.3) que requeiram agio imediata.

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

= Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de
projetos do Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador
deve envid-las também a mesma, junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem juntadas
ao protocolo inicial ( Res. 251/97, item I11.2.e). O prazo para entrega de relatdrio € de 120 dias
apds o término da execugdo prevista no cronograma do projeto, conforme norma da Res. 196/96
CNS.



ANEXO B

Universidade Federal de Uberlandia
Ingtituto de Ciéncias Biomédicas
Unidade de Pesquisa em Alergia e Imunologia Clinica
Campus Umuarama - Bloco 4C - Uberlandia - MG - Brasil - 38.400-902
Telefone: 034-3218-2195 - TEL EFAX: 034-3218-2333
TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Eu, , responsavel pelo paciente

concordo em participar do projeto de pesquisa intitulado “Perfil de citocinas

IFN-y e IL-5 em fluido de lavado nasal de criancas antes e apés diferentes tratamentos’, que sera realizado nesta
unidade. O referido projeto tém como objetivo principal verificar o efeito da medicaco sobre os sintomas darinite aérgicae
mudangas nos resultados dos exames de sangue e do fluido de lavado nasal. Nesse projeto os pacientes serdo tratados com 3
medi cacOes diferentes em 3subgrupos, a saber: | = Mometasona; || = Montelucaste; |11 = Dedloratadina 0. Esta pesquisatera
duracdo de 4 semanas, sendo continuado o tratamento para controle dos sintomas por 3 meses, sem qualquer énus. Para
tanto, estou ciente dos seguintes aspectos: (1) necessidade de coleta de sangue e fluido de lavado nasal noinicio e ao final de
quatro semanas e (2) realizagdo de exames complementares, como teste cuténeo com alérgenos inalavels.

Terel a garantia de receber resposta a quaquer pergunta, ou esclarecimento a quaisquer davidas em
relacdo aos procedimentas, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados com a investigacdo. Terei a liberdade de me
retirar do estudo a qualquer momento em que desgar sem necessidade de explicagdes. Caso haja desisténcia, ndo receberel
represdlia por parte dos pesquisadores e nem serei prejudicado em meu atendimento normal no programa.

Serd respeitado o cardter confidencial das informacfes fornecidas, ndo sendo permitida a minha
identificacdo. Os resultados do estudo seréo apresentados em reunides e revistas cientificas.

Uberlandia, de de200_ .

Assinaturado pai, mée ou do responsével legal

Responséveis pela pesquisa
Fabiola Alves Gomes, Dr. Ernesto Akio Taketomi
Av. Parg, 1720 Bloco 4C, Campus Umuarama Universidade Federa de UberlandiaUberlandia, MG —Tel.: (034) 3218-2195

Comissio de Eticaem Pesquisa Av. Jodo Naves de Avila, 2160 - Bloco 1J, Campus Santa Ménica Uberlandia- MG
CEP 39.400-902 - Fone/Fax: (34) 3239 - 4334



ANEXO C
Universidade Federal de Uberlandia

Instituto de Ciéncias Biomédicas

5

Unidade de Pesquisa em Alergia e Imunologia Clinica
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Campus Umuarama - Bloco 4C - Uberlandia - MG - Brasil - 38.400-902

Telefone: 034-3218-2195 - TEL EFAX: 034-3218-2333

IDENTIFICACAO:
NOME:
IDADE:
SEXO:
PROFISSAO:

QUESTIONARIO

A- ASMA

1) Jateve chiado no peito ou crise de bronguite ou asma?
SIM NAO

2) Quando foi a primeiravez?

<1 ano 1-5 anos 6-12 anos > 12 anos

3) Quantas vezes por ano tem crise?
1-3 4-12 >12

4) Nos ultimos 12 meses quantas crises teve ?
nenhuma 1-3 4-12 >12

5) Qual a pior épocado ano ?

ano todo verdo inverno

anos



6) Qual o periodo do dia que mais aparece?

66

durante o dia anoite ambos
7) Acorda anoite com tosse ou falta de ar?
SIM NAO
8) Tem crise quando toma aspirinaou AAS?
SIM NAO
9)Tem crise quando corre ou faz exercicio?
SIM NAO
10) Quais os sintomas que tem durante a crise?
chiado no peito fatadear tosse outros
11) Tem crise apOs contato com:
poeira da casa mofo céo gato
bebida gelada cheiro forte fumaca de cigarro
gripe ou resfriado frio calor
alimentos (qual?)
outros :
12) Vocé fuma ?
SIM N&o (pular paraitem 15)
13) Quantos cigarros por dia ?
<10 10-20 >20

14) Tem alguém préximo a vocé que fuma (em casa ou no trabalho) ?

SIM NAO

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



SIM (s6inalacdo)  SIM (inalagdo + “soro” naveia)?

16) Quantas vezes ao foi ao pronto-socorro?
1-3 4-12 >12

17) Jaficou internado pelo chiado ou por faltade ar?
SIM NAO

18) Quantas vezes?
1-3 4-12 >12

19) Qual o tempo maximo de internacdo que jateve?

1dia até 3 dias até 1 semana >7 dias

20) Janecessitou de UTI paratratar acrise?
SIM NAO

21) Quantas vezes?
1 2-5 >5

22) Faz uso de medicacéo continua?
NAO SIM (quais) :

B-RINITE

1) Jateve problema de rinite (espirros ou corrimento ou obstrucdo ou coceirano nariz) sem
estar gripado ou resfriado ?
SIM NAO

2) Qual o sintoma que mais |he afeta ?

espirros coceira coriza obstrucéo todos
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3) Desde que idade?

<1 ano 1 - 4anos 5-12 anos >12 anos anos

4) Quantas vezes no ultimo ano?
1-3 4-12 >12

5) Em que época do ano ocorreu?

ano todo verdo inverno

6) Qual o pior periodo do dia?

diatodo manha noite

7) Esse problema nasal ja foi acompanhado de lacrimejamento ou coceira nos olhos ?
SIM NAO

8) Quantas vezes no Ultimo ano suas atividades diarias foram atrapalhadas pelarinite e /ou
asma?

nenhuma poucas moderadamente muitas

9) Faz uso de medicacdo continua?
NAO SIM (quais)

C- DERMATITE

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

2) Desde que idade?

<1 ano 1-4 anos 5-12anos > 12 anos anos
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3) Alguma vez no ultimo ano as lesdes desapareceram completamente?

SIM NAO

4) A coceira prejudicou 0 seu sono?
SIM NAO

5) As lesBes aparecem ou pioram com:
poeira perfume

alimentos (quais)?

talco desinfetante

giz

medicamentos (quais)?

outros:

nada

6) Jateve que tratar com corticosterdide (oral ou topico) para melhorar a pele?

(SIM (NAO

D- INFECCOES

1) Jateve sinusite?
(SIM (NAO

2) Quantas vezes :

(1 (2-5 (5-12 ((12
3) Tratou com antibidtico?

(SIM (NAO
4) Jateve otite ?

(SIM ( NAO (pule para a questao 7)

5) Quantas vezes ?



(1 (2-5 (5-12 ((12

6) Tratou com antibiéticos?
(SIM (NAO

7) Jateve pneumonia ?
(SIM ( NAO (pule para questéo 10)

8) Quantas vezes ?
(1 (2-5 (5-12 ((12

9) Tratou com antibidticos?
(SIM (NAO

10) Teve outrostipos de infeccdo ? Quais ?
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ANEXO D
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Nome:
Sexo:
128Semana

71

Universidade Federal de Uberlandia
Ingtituto de Ciéncias Biomédicas
Unidade de Pesquisa em Alergia e Imunologia Clinica
Campus Umuarama - Bloco 4C - Uberlandia - MG - Brasil - 38.400-902
Telefone: 034-3218-2195 - TEL EFAX: 034-3218-2333

NUmero do Prontudrio:

Data de Nascimento:

Sintomas

Obstrucéo nasal

Prurido nasal

Coriza

Espirros

22Semana

Sintomas

Obstrucéo nasal

Prurido nasal

Coriza

Espirros

3FSemana

Sintomas

Obstrucéo nasal

Prurido nasal

Coriza

Espirros

43Semana

Sintomas

Obstrucéo nasal

Prurido nasal

Coriza

Espirros

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

b) Asnotas seréo dadas de acordo com os sintomas

¢) Parao sintoma obstrucdo nasal

0-
1-

2-

3-

4-

para auséncia de obstrucdo, respiracao livre

para obstrucéo nasal leve, com pequena dificuldade em respirar pelo
nariz, necessidade de respiracdo pela boca pouquissima vezes ao dia
para obstrucéo nasal moderada, com dificuldade em respirar pelo
nariz considerada moderada, necessidade de respirar pela boca vérias
vezes a0 dia

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

Para obstrucdo nasal muito grave, sd consegue respirar pela boca

d) Paraosdemais sintomas

nenhum
leves
moderados
graves

muito graves
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ANEXO E
Universidade Federal de Uberlandia

Instituto de Ciéncias Biomédicas

5

Unidade de Pesquisa em Alergia e Imunologia Clinica
Campus Umuarama - Bloco 4C - Uberlandia - MG - Brasil - 38.400-902
Telefone: 034-3218-2195 - TEL EFAX: 034-3218-2333

Nome:

NuUmero do Prontuério:

Sexo: Data de Nascimento:

Endereco: Fone:

Raca:

Peso: Altura: |dade:
Data da Consulta e realizacéo de teste cutaneo:

Data da Coleta de sangue:

Responsavel:

Alérgeno Papula (Eritema) mm

Dpt

Df

Bt

Céo

Gato

Barata

Fungos do ar

Controle positivo (histamina)

Controle negativo




