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ARTIGO ORIGINAL

Azelastina intranasal no tratamento
da rinite alérgica perene em criangas

Intranasal azelastine in the treatment of perennial allergic rhinitis in children

Carlos Alberto A. Oliveiral, Cinara Roberta Bragal, Dirceu Solé2, Charles K. Naspitz3

Resumo

Avaliamos a azelastina tépicaintranasal no tratamento de criancas
com rinite alérgica perene. Estes pacientes (N=25), portadores de
rinite alérgica perene hd pelo menos um ano (espirros, prurido, coriza
e obstrucdo nasal constantes), tinham idades entre 5 e 15 anos. O
estudo foi realizado em duas ocasides. Na primeira, ao inicio do estudo
as criangas foram aclimatizadas em sala com temperatura e umidade
relativa do ar constantes para realizagdo de rinomanometria anterior
ativa (RNMAA). Apés vinte minutos, foram instiladas duas gotas de
solucdo de NaCl a 0,9% (SF) e, em seguida, foi realizada a medicdo
da resisténcia nasal total (RNT) e da condutincia nasal total (CNT).
A seguir foram aplicados 0,14mg/narina de azelastina, sendo realiza-
das novas medicdes aos 15, 30, 60, 90 e 120 minutos. Ao final desse
periodo foi aplicado agente vasoconstritor (fenoxazolina 0,05%),
sendo novamente registradas a RNT e a CNT 15 e 30 minutos apds.
Finda essa fase, os pacientes foram liberados com prescricdo de
azelastina na mesma dose, duas vezes ao dia, durante 14 dias. Ao final
desse periodo foram submetidos anova RNMAA. Os pacientes foram
avaliados clinicamente nos dias 3, 7 e 14. Foi dada uma nota clinica
para os seguintes sinais/sintomas: espirros, prurido nasal, rinorréia,
edema de mucosa e obstrucio nasal. Durante o tratamento, os pacien-
tes foram orientados a preencher didrios de sintomas considerando
espirros, prurido nasal, coriza e obstru¢do nasal. Na primeira avalia-
¢do ndo documentamos altera¢cdes da RNT e da CNT apds a aplicacdo
intranasal da azelastina. Este fato ocorreu apenas apds a aplicac¢do do
agente vasoconstritor. O mesmo foi observado ao avaliarmos os
pacientes (N=22) no 14° dia de tratamento com azelastina. Reducao
significante da nota clinica dada pelo médico assim como pelo
paciente ocorreu a partir da primeira semana de tratamento. Altera-
¢oes significantes foram documentadas para os sintomas de prurido e
espirros. Concluimos que a azelastina tdpica intranasal é recurso
terapéutico eficaz no tratamento de pacientes com rinite alérgica
perene, principalmente naqueles em que a obstrug¢do nasal ndo é
importante.
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Abstract

Twenty-five patients (5-15 years old) with perennial
allergic rhinitis (PAR) for at least one year were treated with
intranasal azelastine. The study was conducted in two sepa-
rate occasions. In the first study, in a special prepared room,
the patients underwent Active Anterior Rhinomanometry
(AAR). Twenty minutes later, after 2 drops of saline installed
in each nostril, the Total Nasal Resistance (TNR) and Total
Nasal Conductance (TNC) were measured. This was fol-
lowed by the intranasal application of azelastine (0.14 mg/
nostril ) and the TNR and TNC were measured at 15,30,60,90
and 120 minutes. At the end of this period, a topical
vasoconstrictor (fenoxazoline 0.05%) was instilled and TNR
and TNC measured after 15 and 30 minutes. The patients
were discharged with a prescription of intranasal azelastine,
same dose, for 14 days, with diary cards. Clinical evaluation
and clinical score were performed at days 3,7 and 14. There
were no changes in TNR and TNC after the acute and
prolonged (14 days) use of azelastine, which was observed
after the use of fenoxazoline. Clinical scores (physician and
patient), according to the diary card, were significant for
itching and sneezing after 7 days of treatment. Intranasal
azelastine is useful for the therapeutic management of PAR,
mainly in those for whom nasal blockage is not important.

J. pediatr. (Rio J.). 1996; 72(6):394-399: allergic rhini-
tis, antihistamines, azelastine, children.

Introducgio

Os anti-histaminicos constituem grupo de far-
macos largamente utilizados no tratamento das
doengas alérgicas, sobretudo a rinite alérgica.
Atuam competindo com a histamina pelos recep-
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tores H1 e, portanto, sdo mais eficazes se administrados
previamente a exposicdo ao alérgeno. Por serem lipofili-
cos, sobretudo os “classicos”, atravessam a barreira hema-
toencefdlica, fixam-se aos receptores H1 cerebrais e apre-
sentam a sonoléncia como um dos principais efeitos cola-
terais. Com o advento dos “ndo cldssicos”, parte desses
efeitos foram controlados. Entretanto, ganho ponderal tem
ocorrido com alguns deles’.

O desenvolvimento de produtos para uso topico intra-
nasal tem, de certo modo, facilitado a abordagem terapéu-
tica de pacientes portadores de rinite alérgica. A adminis-
tracdo tépica desses farmacos torna-os mais interessantes,
pois permite acdo anti-H1 potente sem os efeitos colaterais
indesejaveis observados com os administrados por via
oral. Até o presente momento, dois produtos estdo dispo-
niveis, azelastina e levocabastina, e tém sido muito utili-
zados!'-2. Atuam de modo eficaz no controle dos sintomas
dependentes de estimulacdo dos receptores H1, ou seja,
prurido, espirros e coriza, e pouco sobre a obstrucio
nasal3-.

Estudos recentes t€m demonstrado para a azelastina,
além de acdo anti-H1, outras propriedades anti-alérgicas®
8. Em pacientes com rinite alérgica perene tem sido tio
eficaz no controle de sintomas quanto os produtos admi-
nistrados por via oral®-!1,

Foi objetivo do presente estudo avaliar a acdo da
azelastina tépica nasal sobre a rinite alérgica perene em
criancgas.

Casuistica e Método

Vinte e cinco criancas atOpicas portadoras de rinite
alérgica perene (obstru¢@o nasal, prurido nasal, coriza e
espirros constantes) ha pelo menos 1 ano, com teste cuta-
neo positivo ao D. pteronyssinus foram avaliadas no pre-
sente estudo. Esses pacientes, com idades entre 5 e 15
anos, 10 do sexo masculino, eram acompanhados na Dis-
ciplina de Alergia, Imunologia Clinica e Reumatologia do
Departamento de Pediatria da Universidade Federal de
Sao Paulo- Escola Paulista de Medicina.

Os pacientes foram avaliados em duas ocasides. Du-
rante a primeira, estudou-se o efeito da aplicagao intrana-
sal de azelastina (0,14 mg/narina) e de um agente vaso-
constritor (fenoxazolina, 0,05%; 2 gotas/narina) sobre a
resisténcia nasal total (RNT) e a condutiancia nasal total
(CNT), medidas por rinomanometria anterior ativa (RM-
NAA). Na segunda, realizada 14 dias apds, os pacientes
vinham recebendo de modo continuo a azelastina intrana-
sal (0,14 mg/narina, 2 vezes /dia) e foram avaliados os
mesmos parametros.

A RNMAA foi realizada conforme ja padronizado,
empregando-se rinomanometro Berger (Modelo RM 302,
Eletromedicina Berger Industria e Comércio Ltda.)!2. A
pressdo (P) foi padronizada a 100 Pa, de modo que a
deflexdo de 1 cm no tracado de P correspondia a 2 cm de
H,0 e a mesma medida para o fluxo (V) a 10 L/minuto. As
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medicdes de P e V foram realizadas consecutivamente em
cada narina para cdlculo posterior da resisténcia (P/V) e da
condutancia (V/P) e, entdo, a RNT e a CNT foram calcu-
ladas baseando-se na equagdo para resisténcias em parale-
lo!2.

RNT (¢cmH,O/L/min) = RN direita x RN esquerda
RN direita + RN esquerda

Trinta minutos antes da instilacdo da azelastina, as
criancas foram ambientalizadas em sala climatizada com
T (25° C) e umidade relativa do ar (80%) constantes. Apés
20 minutos de adaptacdo, no interior dessa sala, foram
realizadas as medigdes dos valores basais'3-14. A seguir
foram instiladas, em cada narina, 2 a 3 gotas de solugdo de
NaCl a 0,9% (SF) e 5 minutos apds foram realizadas as
medicdes da RNT e da CNT, que foram denominadas de
SF. A seguir foram aplicados dois jatos de azelastina
solucdo intranasal (0,14 mg/jato) em cada narina e realiza-
das novas medi¢des de RNT e CNT aos 15, 30, 60,90 e 120
minutos. Findo esse periodo, foi aplicado o agente vaso-
constritor, sendo realizadas novas determinagdes 15 e 30
minutos apos.

Ao final dessa avaliagdo, as criangas foram liberadas
com a prescricdo de instilacdo intranasal de azelastina
(0,14mg/narina, 2 vezes/dia) durante 14 dias. Durante esse
periodo foram orientados a preencher um didrio de sinto-
mas segundo a sua presencga (nota=1) ou ndo (nota=0):
espirros, prurido, rinorréia e obstrug¢do. Esses sintomas
foram anotados no periodo da manha e a noite, de modo
que a nota maxima para cada sintoma era 2. Os pacientes
foram reavaliados clinicamente aos 3°, 7° e 14° dias do
tratamento, sendo-lhes dada nota clinica pelo médico
conforme a escala: 0 = ausente, 1 = leve, 2 = moderado e
3 = intensa, para os sintomas e sinais: espirros, prurido
nasal, rinorréia, obstrugdo nasal e edema da mucosa nasal.

No 14° dia, os pacientes (N=22) foram reavaliados e
submetidos a nova RNMAA, obedecendo os mesmos
critérios da primeira avaliacdo e determinando RNT e
CNT nos tempos: basal, SF, 15 e 30 minutos apds aplica-
¢do intranasal de agente vasoconstritor.

Para andlise das varidveis foram empregados testes
nio paramétricos: Andlise de Varidncia por Postos de
Friedman e Teste de Wilcoxon para varidveis dependen-
tes, em ambos fixando-se em 5% o nivel de rejeicao para
a hipétese de nulidade.

Resultados

Durante a primeira avaliagdo, todos os pacientes tole-
raram bem a aplicacao intranasal da azelastina. Apenas 3/
25 pacientes desencadearam crise de espirros e 16/25
referiram gosto amargo na boca. Com relagdo a RNT,
observamos manuten¢do dos valores durante todo o estu-
do, com elevagdo ndo significante a partir dos 30 minutos
de sua aplicacdo. Entretanto, redugdo significante foi
observada apenas apds a instilacdo intranasal do vaso-
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Tabela 1 - Valoresde RNT e CNT de criancas comrinite alérgica perene (N=25) apds instilagdo intranasal aguda de azelastina
(28 mg/narina) e agente vasoconstritor (fenoxazolina, 0,05%)

A B C D E F G H I
BASAL SF 15A 30A 60 A 90 A 120 A 15VC 30 vC
CNT 0,126 0,124 0,125 0,100 0,150 0,104 0,114 0,309 0,297
RNT 1,66 1,66 1,60 1,89 1,83 2,14 1,69 0,89 0,78
Friedman CNT Hcalculado = 77,4 A,B,C,D,E,F,G < H,I
RNT Hcalculado = 90,8 AB,C,DEF,G > H,
constritor (Tabela 1). Situacdo inversa ocorreu com a Discussao

CNT. Observamos modificacdes discretas apds a aplica-
¢ao da azelastina, com elevacao significante apds o vaso-
constritor (Tabela 1).

A segunda avaliagdo foi realizada em 22 pacientes. Os
demais foram excluidos por terem apresentado quadro
infeccioso. Com relacdo a avaliagdo clinica verificamos
reducdo significante da nota clinica total média a partir do
final da primeira semana de tratamento. Essa reducdo foi
sobretudo motivada pelo controle dos sintomas dependen-
tes de estimulagcdo H1 (Tabela 2).

Tabela 2 - Nota clinica (média) segundo o médico durante ava-
liacdo dos pacientes nos diferentes tempos

Sinal / Sintoma Dia 0 Dia 3 Dia 7 Dia 14
(a) (b) (©) (d)
Espirros 2,3 0,9 0,7 0,5
Prurido nasal 1.8 0,6 0,2 0,5
Rinorréia 1,5 1,2 0,9 0,8
Obstrucao nasal 2,5 2,2 1,9 1,6
Edema de mucosa 2,6 2.4 2,0 2,1
Total 10,9 7,5 5,8 5,6

Andlise da variancia por postos de Friedman p<0,05
Espirros e Prurido nasal: a>b,c,d

Nota total: a>c,d; b=c=d

Demais a=b=c=d

Nessa ocasido verificamos que nao houve modificagao
dos valores de RNT e CNT antes e ap0s a aplicacdo de SF.
Alteragdes significantes ocorreram apds a aplicagdo de
agente vasoconstritor (Tabela 3). A andlise comparativa
dos parametros ao inicio e no 14° dia de tratamento revelou
serem todos semelhantes nos vdrios tempos estudados
(Tabela 3). Com relac@o aos dados registrados no diario
dos pacientes, observamos redugdo significante da nota
média total em decorréncia da diminui¢ao significante dos
espirros e prurido (Tabela 4).

O hidrocloreto de azelastina, antagonista de receptores
H1, é um derivado ftalazinona e tem estrutura molecular
diferente dos atualmente disponiveis para o tratamento de
doencas alérgicas. Tem se revelado ttil no tratamento de
doencas alérgicas do trato respiratdrio, urticdria cronica,
dermatite atopica e alguns tipos de reacdes anafildticas e
anafilact6ides decorrentes da exposicdo a certas medica-
¢des, agentes diagndsticos ou mesmo alimentos!S.

Apés administracdo de dose unica por via oral, é
rapidamente absorvida e atinge concentragdo pico apés 5
horas, e sua meia vida de eliminacdo é de 20 horas, o que
lhe permite ser administrada uma vez ao dia’-!3-16. Quan-
do empregada para uso tépico controla o prurido, espirros
e rinorréia em 2 a 3 horas apés a sua administragio!®-17,

Estudos in vivo e in vitro documentam ter a azelastina
propriedades antialérgicas reveladas pela capacidade de
inibir a libera¢do imunolégica e ndo imunoldgica de his-
tamina e leucotrienos C4 e D4 por mastdcitos e baséfilos
em varios modelos animais e em tecido pulmonar e basé-
filos humanos e de acetilcolina®. A azelastina tem se
mostrado capaz de bloquear o broncoespasmo induzido
por antigeno em animais’. Entretanto, nio é capaz de
bloquear a resposta tardia da asma induzida por alérgeno
em humanos®. A capacidade de inibir a quimiotaxia de

Tabela 3 - Valores da RNT e CNT de criangas com rinite alérgi-
caperene (N=22) antes e apds aplicacdo intranasal de
azelastina (A) (28 mg/narina, 2 vezes /dia-14 dias) e
agente vasoconstritor (VC)

1° Dia 14° Dia
CNT RNT CNT RNT

Wilcoxon (p)
CNT RNT

BASAL | 0,113 2,047 | 0,109 3,918
S.F. 0,121 2,070 | 0,119 3,090
15 vC | 0,322 0,814 | 0,285 0,873
30 vC | 0,316 0,846 | 0,321 0,934

0,7412 0,4751
0,9482 0,1832
0,1178 0,3945
0,8960 0,4549

Wilcoxon 1x14 dias CNT 1=14
RNT 1=14
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Tabela 4 - Nota clinica semanal (média) segundo informagdo
dos pacientes

Sintoma 1* semana | 2% semana | Wilcoxon (p)
Obstrucao nasal 1,53 1,42 0,4375
Prurido 0,69 0,42 0,0078*
Coriza 1,20 0,80 0,0371*
Espirros 0,90 0,71 0,3108
Total 4,30 3,33 0,0195*

* valores significantes

macréfagos de cobaios e de diminuir a produgdo de radi-
cais superéxido por neutréfilos e eosindfilos humanos,
caracterizam potencial ac@o antiinflamatdria.

Acredita-se que a acdo da azelastina em vdrios tecidos,
células e mediadores ocorra como resultado da sua capa-
cidade em antagonizar os fons cdlcio e a calmodulina.
Assim, atuaria interferindo com a entrada ou utilizag@o do
célcio pelas células inflamatdrias e da sintese-secrec¢do de
mediadores dependentes de célcio e da calmodulinals.

Em pacientes com rinite alérgica sazonal, o emprego
da azelastina durante a estacdo polinica tem sido acompa-
nhado por melhora dos sintomas alérgicos totais em cerca
de 60% empregando-se doses de 1-2 mg, 2 vezes ao dia®-
1 Em pacientes com asma, o emprego de doses maiores
tem sido acompanhado por incremento de até 27,5% nos
valores de VEF1 quando comparados aos valores ba-
sais’-8,

A aplicagdo tépica de antagonistas de receptores H1 a
mucosa nasal pode prevenir ou aliviar sintomas de rinite
alérgica. Em estudos de curta duragdo, em pacientes com
rinoconjuntivite alérgica, os anti-histaminicos tépicos tém
sido eficazes em aliviar o prurido, os espirros e a rinorréia.
Estudos avaliando relag@o dose-efeito apontam como dose
recomendavel para a azelastina a aplicacdo de dois jatos
em cada narina uma vez ao dia!8. Entretanto, sua acdo é
discreta sobre a obstru¢io*>-18-21 Em estudo recente a
levocabastina mostrou-se tao eficaz quanto o cromoglica-
to diss6dico no controle de pacientes com rinoconjuntivite
sazonal. Entretanto, documentou-se melhora significante-
mente maior da congestdo nasal entre os que receberam
levocabastina. Justifica-se que a administragdo intranasal
seria capaz de proporcionar maiores concentragdes locais
do agente ativo do que a dose oral, produzindo maiores

efeitos clinicos!Y.

Em estudo comparativo entre azelastina, dipropionato
de beclometasona e placebo, durante a estacao polinica,
pacientes com rinoconjuntivite alérgica sazonal apresen-
taram reducdo significante dos sintomas nasais, do consu-
mo de medicagdo acessoria e de eosindfilos em lavado
nasal quando em tratamento com droga ativa. Entretanto,
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nenhum dos esquemas foi capaz de evitar a piora da
hiperreatividade bronquica a metacolina durante a estacao
polinica.

Em nosso estudo, segundo a avaliagdo do médico
assistente, observamos melhora clinica geral a partir da
primeira semana de tratamento as custas de redugdo signi-
ficante dos sintomas dependentes de estimulagdo HI.
Acio discreta ocorreu sobre a rinorréia, obstru¢io nasal,
alteracdo do olfato e edema da mucosa nasal. O mesmo
fato foi observado com relacdo ao didrio dos pacientes.

Watson et al., avaliando parametros objetivos (rino-
manometria) e subjetivos (escore de sintomas e escala
analdgica), verificaram que as criancas portadoras de
rinite alérgica por eles avaliadas subestimavam muito os
seus sintomas nasais a ponto de nao conseguirem estabe-
lecer coeficiente de correlagdo significante entre as notas
clinicas por elas dadas e os valores de resisténcia observa-
dos 2 RNM?2.

Desse modo e para melhor objetivarmos as possiveis
alteragcdes decorrentes do tratamento com azelastina, uti-
lizamos também a RNM. Esta constitui método utilizado
para diagnosticar obstrucao nasal e os efeitos do tratamen-
to sobre ela; para quantificar o grau de obstrucio relacio-
nada a defeitos anatomicos com repercussido funcional;
para indicar e avaliar pacientes com apnéia do sono por
causas obstrutivas e para determinar a resposta nasal a
testes de provocagio?3:24,

A RMNAA ¢ um método pratico e fisiol6gico que nao
requer muita cooperacdo do paciente e pode ser realizada
mesmo em crian¢as pequenas!'423. Com o emprego de
olivas nasais podem-se obter os valores separadamente
das resisténcias das narinas D e E. O cdlculo da RNT evita
as alteracdes dependentes do ciclo nasal e a aclimatagdo
das criangas durante a realizacdo das medi¢des faz com
que todas as criancas sejam submetidas a condi¢des ambi-
entais semelhantes. Em nosso estudo verificamos que a
instilacdo aguda e mesmo por tempo prolongado ndo foi
capaz de proporcionar melhora do fluxo nasal. Esse fato
somente foi observado com a administracio do agente
vasoconstritor. Embora o escore clinico obtido pelo didrio
do paciente possa ter aspecto subjetivo, houve concordadn-
cia total entre a ndo modificacdo da obstrucdo nasal,
tanto pela RNM quanto pelo didrio. Entretanto, conclu-
soes mais definitivas eventualmente poderiam ser obtidas
com a inclusdo de grupo placebo controle.

Outro fato a apontar foi o de termos excluido alguns
pacientes que apresentaram quadro de infec¢do das vias
aéreas superiores. Estudos avaliando pacientes com rinite
alérgica e controles normais infectados experimentalmen-
te com rinovirus observaram aumento do nimero de espir-
ros, do volume das secre¢des, da rinorréia induzida por
histamina e ar frio, de modo semelhante. Documentou-se
aumento da responsividade da mucosa nasal a histamina e
a inalacdo de ar frio durante o periodo pds-sintomatico de
infeccdo pelo rinovirus, sem diferencas entre alérgicos e
ndo alérgicos20.
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Estudos experimentais t€m demonstrado que para os
rinovirus promoverem infecc¢ao, ligam-se as células da
mucosa por meio de moléculas de adesdo, sobretudo a
ICAM-1 (Intercellular adhesion molecule). Durante a
inflamacdo alérgica, hd aumento de expressao dessas e de
outras moléculas de adesdo. Este fato, em parte, pode
justificar a maior freqiiéncia de quadros virais em pacien-
tes alérgicos. Assim, as infec¢des virais podem atuar
como desencadeantes?”-28. A azelastina, assim como
outros anti-histaminicos, é capaz de reduzir a expressao
aumentada do ICAM-I, reduzindo a possibilidade de in-
feccdo viral??.

Alteracdes bioquimicas, celulares e morfolégicas t€ém
sido documentadas em associacdo a inflamagdo nasal.
Como a exposicao ao alérgeno e a infeccdo viral causam
inflamacdo da mucosa por ativagao das vias da cascata dos
mediadores inflamatérios, é razodvel supor que a sua
exposicdo a outros estimulos de intensidade e duragdo
suficientes para provocar inflamagao possa alterar a reati-
vidade nasal.

Em conclusido, no presente estudo observamos que a
azelastina intranasal, administrada a criangas com rinite
alérgica perene proporcionou controle de sintomas depen-
dentes de estimula¢do H1 atuando pouco sobre a obstrucéo
nasal. E arma terapéutica de valia para esses pacientes,
sobretudo os que apresentam reagées colaterais impor-
tantes com os anti-histaminicos H1 sistémicos e/ou que
eventualmente necessitem tratamento concomitante com
antimicoticos sistémicos ou com antibidticos macroli-
deos.
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