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RESUMO

A rinite alérgica local (RAL) é um fenétipo de rinite que se caracteriza pela existéncia de sintomas clinicos suges-
tivos de rinite alérgica, mas sem evidéncia de sensibilizagdo IgE-mediada, quer nos testes cutaneos por picada quer
nos doseamentos de IgE especificas séricas. Na RAL a produgao de IgE especifica ocorre localmente, havendo evidén-
cia da presencga de um padrao inflamatério Th, a nivel da mucosa nasal. Uma vez que os testes cutdneos por picada e
as IgE especificas séricas sao negativas, o diagnostico de RAL implica a realizagao de provas de provocagao nasal es-
pecificas com os aeroalergénios suspeitos. O seu tratamento farmacoldgico baseia-se na utilizagdo das mesmas classes
de medicamentos que habitualmente sao usadas na rinite alérgica (corticoides intranasais e anti-histaminicos), apesar
de ndo haver estudos de eficacia dirigidos. E de destacar, no entanto, que existem vérios estudos a suportar o bene-

ficio e eficacia da imunoterapia com alergénios na RAL.

Palavras-chave: Rinite, rinite alérgica local, prova de provocagao nasal especifica, IgE local, imunoterapia especifica

com alergénios.
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ABSTRACT

Local allergic rhinitis (LAR) is a phenotype of rhinitischaracterizedd by the occurrence of clinical symptoms of suggestive

allergic rhinitis, without evidence of IgE-mediated sensitization on skin prick tests or serum specific IgE quantification. In LAR

the production of specific IgE is local and an inflammatory Th, pattern in the nasal mucosa is present. Since skin prick tests

and specific IgE are negative, a nasal allergen challenge with the suspected aeroallergens is required to make the diagnosis.

Similarly, to allergic rhinitis, pharmacological treatment with oral antihistamines and intranasal corticosteroids are the treatment

of choice, although their efficacy currently remains to be proven. Allergen specific immunotherapy may be a promising thera-

peutic approach in LAR.

Keywords: Rhinitis, local allergic rhinitis, nasal allergen challenge, local IgE, allergen immunotherapy.
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Acronimos e abreviaturas

Df: Dermatophagoides farinae

Dp: Dermatophagoides pteronyssinus
GAZLEN: Global allergy and asthma european network
Ld: Lepidoglyphus destructor

nlgEs: Imunoglobulina E nasal especifica
PPNE: Prova de provocagio nasal especifica
RA: Rinite alérgica

RAD: Rinite alérgica dupla

RAL: Rinite alérgica local

RNA: Rinite nao alérgica

SCIT: Imunoterapia subcutinea

TAB:Teste de ativagiao de basofilos

TCP:Testes cutidneos por picada

ste artigo comega com um caso clinico sumario
ilustrando um problema clinico frequente. Poste-
riormente, é apresentada evidéncia relativa a essa
patologia, focando diferentes aspetos que se consideram
clinicamente relevantes, incluindo formas de abordagem.
O artigo termina com as recomendagoes clinicas dos

autores, tendo por base o caso clinico inicial.

CASO CLiNICO

Doente do sexo feminino, com 32 anos, psicéloga,
com antecedentes de eczema atopico, foi enviada a con-
sulta de Imunoalergologia por queixas persistentes de
rinorreia anterior e posterior aquosa e prurido nasal
com dois anos de evolugdo, que associava a exposigao
a p6 doméstico e ambientes himidos. Ao exame obje-
tivo ndo apresentava alteragdes a inspegdo e palpagio
nasais; na rinoscopia anterior apresentava hipertrofia
bilateral dos cornetos inferiores e mucosa de coloragao
normal; e a auscultagao pulmonar tinha murmurio vesi-
cular audivel bilateralmente, simétrico, sem ruidos ad-
venticios. Pela clinica compativel com rinite iniciou tra-
tamento com furoato de fluticasona 27,5 mcg/dose
intranasal 2id e loratadina 10mg (SOS). O estudo imu-
noalergoldgico com testes cutianeos por picada (TCP)
com aeroalergénios (extratos padronizados GA2LEN e
Lepidoglyphus destructor (Ld)) e doseamento de IgE es-
pecificas a Dermatophagoides pteronyssinus (Dp), Derma-
tophagoides farinae (Df) e Ld (ImmunoCAP®, Thermo-

Fisher) foram negativos. Considerando a negatividade
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do estudo e a forte associagdo das queixas a exposigao
a p6 doméstico, foi colocada a hipotese diagnostica de

rinite alérgica local (RAL).

INTRODUCAO

Rinite alérgica local (RAL) define-se como uma res-
posta alérgica localizada ao epitélio nasal, sem evidéncia
sistémica de atopia, isto &, sem qualquer positividade nos
TCP ou IgE especifica sérica (I,2). O termo “Rinite Alérgi-
ca Local” foi introduzido em 2009 por Carmen Rondén (3),
embora estudos de Huggings e Brostoff que remontam a
1975 tenham sugerido esta entidade apés detegao de IgE
nas secrecoes nasais de doentes com rinite sem evidéncia
de sensibilizagao alergénica nos TCP(3). Em 2003, Powe
et al. introduziram o termo “entopia” referindo-se a pro-
ducao local de IgE, em oposicao a “atopia”, producao sis-
témica de IgE (4). A sua prevaléncia na populagao geral é
incerta, mas estima-se que corresponda a cerca de 21-25%
das rinites cronicas (5). Entre individuos nao atépicos com
sintomatologia nasal sugestiva de etiologia alérgica, a sua
prevaléncia pode aproximar-se dos 50-75%. Individuos
com o diagnéstico de rinite nao alérgica (RNA), nao sub-
metidos a prova de provocagdo nasal especifica (PPNE)
tém uma elevada probabilidade de diagnéstico alternativo
de RAL (5,6). Varios estudos sugerem que a prevaléncia
de RAL nas regices mediterraneas podera ser mais ele-
vada comparativamente aos paises do Norte da Europa e
Asia. Sdo escassos os estudos que avaliam a sua prevalén-
cia em adultos e criangas, mas estima-se que seja seme-
Ihante em ambas as faixas etarias (6).

A RAL é um fendtipo estavel e ndo um estadio inicial
de rinite alérgica (RA) (7), e ambas podem coexistir (8).
Individuos com RAL manifestam sintomatologia que pode
ser intermitente ou persistente, semelhante a dos doen-
tes com RA, distinguindo-se apenas pela auséncia de TCP
ou IgE sérica especifica positivos na RAL.

Esta entidade caracteriza-se por um padrio inflama-

torio do tipo Th, a nivel da mucosa nasal, onde ha pro-

dugdo local de IgE especifica durante a exposigao natural
a aeroalergénios e uma resposta positiva na PPNE (2,9).
Assim, a PPNE positiva na RAL faz a distingdo da RNA
(1,2). Trata-se de um meio de diagnostico com alta sen-
sibilidade, especificidade e reprodutibilidade, sendo por
isso considerado o gold standard para o diagnostico (2).
Asma e conjuntivite sdo as comorbilidades mais frequen-
temente associadas 2 RAL. A semelhanca da RA, os 4ca-
ros do pé doméstico, nomeadamente o Dermatophagoides
pteronyssinus, representam os desencadeantes mais co-
muns da RAL persistente (6,9). O pélen das gramineas é
o desencadeante mais relevante na RAL intermitente (6).
Curiosamente, a Alternaria alternata esta mais frequente-
mente envolvida na RAL do que na RA(6). Os epitélios
de animais e o pdlen de Olea europaea encontram-se me-
nos frequentemente associados a RAL, em comparagao
com a RA, pelo menos no que diz respeito as regides do
Mediterraneo (6). Similarmente ao que ocorre na RA, os
doentes com RAL podem apresentar reatividade nasal a

alergénios (6).

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da RAL é semelhante a da RA, mas
limitada ao epitélio nasal. Numa fase de sensibilizagao
alérgica, as células dendriticas presentes na mucosa na-
sal captam o alergénio e transportam-no até aos ganglios
linfaticos. Ai, o alergénio é apresentado as células T nai-
ve, originando linfocitos Th, e Th, especificos do alergé-
nio. Ainda no ginglio, as células Th; comunicam com
células B naive, originando células B meméria (IgG*) es-
pecificas do alergénio, que, bem como as células Th,,
atingem a corrente sanguinea e consequentemente a
mucosa nasal. Concomitantemente a ativacao das células
dendriticas, sao também ativadas as células linfoides ina-
tas tipo 2, que, por sua vez, produzem IL-4, IL-5 e IL-13.
Estas citocinas assumem preponderancia quer numa fase
precoce, estimulando a maturagao das células dendriticas,

quer na fase de reexposi¢ao ao alergénio, onde sao ad-
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juvantes no processo de class switch recombination das
células B meméria IgG* para IgE*, levando a producio
de elevada quantidade de IgE por plasmécitos IgE* (10).
Esta IgE vai-se ligar ao FceRI presente na membrana dos
mastocitos da mucosa. Aquando da sua ativagao, gera-se
assim um infiltrado inflamatério padrao T,, com um au-
mento de mastocitos e eosinéfilos locais, com libertacao
de mediadores pro-inflamatérios, como triptase e pro-
teina cationica eosinofilica (3). Na RA, a quantidade de
IgE produzida é suficiente para saturar os FceRI da mu-
cosa nasal, atingir a corrente sanguinea, saturar os FceRI
dos basofilos circulantes e acabar por se ligar aos FceRI
dos mastécitos cutdneos (dai a positividade nos testes
cutaneos e nos doseamentos de IgE), enquanto na RAL
a IgE produzida ndo é suficiente para ser detetada a dis-
tancia (I1). Apesar de nem todos os trabalhos serem
concordantes no que toca a detegdo de IgE na mucosa
nasal de individuos com RAL, um estudo recente que
recorreu a colocagdo de esponjas intranasais para co-
Iheita de secregoes mostrou a presenga de IgE em >90%
dos doentes (12).

Embora as semelhangas entre RAL e RA sugiram que
possam trata-se de diferentes fases de sensibilizagdo ao
alergénio, estudos de seguimento comprovaram que a
RAL é um fenétipo diferente da RA e que nao evolui para

atopia sistémica a longo prazo (5,6).

DIAGNOSTICO

O diagndstico de RAL devera ser considerado num
doente com suspeita de RA, cujos resultados dos TCP e
doseamento de IgE especificas séricas (IgEs) para aeroalér-
genios relevantes sejam negativos (Figura ) (13-15). Por
outro lado, a sensibilizacdo local e sistémica a diferentes
aeroalergénios pode coexistir, e o diagnostico de RAL
devera também ser considerado quando o perfil de sen-
sibilizagao nao explica adequadamente o padrao dos sin-
tomas nasais (4,8,14). Por exemplo, um doente com sin-

tomas peranuais e exacerbagoes sazonais podera revelar

uma sensibilizagdo apenas a alergénios sazonais e uma
PPNE positiva a alergénios perenes, ou vice-versa (8,14).
Este fendtipo foi observado tanto em criangas como em
adultos e denomina-se rinite alérgica dupla (RAD) (dual
allergic rhinitis) (8,14,16). Neste contexto, uma historia
clinica dirigida ao padrao de sensibilizacao e métodos que
avaliem possiveis sensibilizagoes locais sdo essenciais para
o diagnostico de RAL. O exame fisico e meios comple-
mentares de diagnostico adicionais sdo de igual impor-
tancia para diferenciar disturbios nasais de apresentagao
semelhante. Alguns dos diagndsticos diferenciais a con-
siderar incluem a rinossinusite crénica com e sem poli-
pose nasal, subfenotipos de rinite nao alérgica, por exem-
plo atrofica, medicamentosa ou hormonal, doencas
sistémicas como a fibrose quistica, discinesia ciliar prima-
ria, granulomatose, sarcoidose e amiloidose e alteragoes

anatémicas do nariz (8,14,16).

Prova de provocacio nasal especifica

A PPNE é considerada o gold standard para o diagnoés-
tico de RAL (I3). Consiste num método de indugdo de
uma resposta nasal especifica, através da colocagao do
alergénio a ser testado na mucosa nasal, ao nivel dos
cornetos inferiores (9,13,17). Trata-se de um procedimen-
to de facil execugao, com elevada especificidade e sensi-
bilidade, reprodutivel, e com metodologia padronizada a
nivel europeu, com valores cut-off de positividade bem
definidos (13,14). As suas limitagoes incluem a imprecisa
padronizagao dos extratos de aeroalergénios, o incomo-
do causado ao doente pela possivel indugao de sintomas,
o tempo e material especifico necessarios para a sua
execugao (13,14,18). A prova é segura em criangas e adul-
tos, incluindo doentes com asma, desde que cumpridas
as devidas indicagoes e precaugoes (14,19). Uma analise
retrospetiva de 11499 PPNE, realizadas em 518 criangas
e 5830 adultos, nao observou qualquer efeito adverso
sistémico ou respiratério inferior, mesmo nas provas com
multiplos alergénios e sessoes (19). Nesse mesmo estudo,
a administragao do alergénio a nivel nasal usando spray e

micropipeta foram igualmente seguros (19).
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Rinite crdnica

Histdria clinica
(padrao de sintomas nasais e possiveis sensibilizacdes)
Exame fisico
(rinoscopia anterior/endoscopia - exclusio de RSC e alteragbes anatémicas)

Sugestiva de Rinite alérgica?

—

Rinite ndo

[ sim | | Ndo F—

alérgica

TC prick aeroalergénios/IgEs séricas

_‘_'_‘_,.f-’-"\

[ Positivo | | Negativo |

I
Perfil de sensibilizagdo explica
totalmente o padrao de sintomas nasais?

PPNE

PPNE

Rinite mista* || alérgica dup!

Rinite
lérgi (TAB ou detegdo de IgEs Nasais (TAB ou detegdo de IgEs Nasais
R se PPNE contraindicada) se PPNE contraindicada)
| ] ]
| Negativa | | Positiva | | Negativa | | Positiva |
| I ] I
Provavel Rinite Rinite ndo Rinite alérgica

la

alérgica local

IgEs: IgE especificas; PPNE: Prova de provocagio nasal especifica; RSC: Rinossinusite crénica; TAB: Teste
de ativagdo de basdfilos; TC: Testes cutdneos; * Rinite mista: concomitancia de rinite alérgica e outros
fenodtipos de rinite nao alérgica (atrofica, medicamentosa, hormonal ou ocupacional)

Figura |. Algoritmo diagnéstico de rinite crénica (Adaptado de (11))

Previamente a realizacao da PPNE devera ser garan-
tido um periodo de estabilizagdo clinica de pelo menos
4 semanas para qualquer doenga alérgica de base. No que
se refere a suspensdo prévia dos corticoides nasais, as
recomendagdes variam entre 48 horas e 4 semanas. En-
quanto o Comité de Rinoconjuntivite da SEAIC e uma
revisaio da AAAAI recomendam a suspensao 48 a 72
horas, o grupo Allergic Rhinitis — Clinical Investigator Colla-
borative recomenda 2 semanas e o estudo previamente
mencionado que incluiu 11499 PPNE recomendou aos

participantes a suspensao pelo menos 4 semanas antes

da PPNE (19-22). Relativamente aos anti-histaminicos e
vasoconstritores nasais, estes devem ser suspensos du-
rante 2 semanas e | semana, respetivamente. Infecoes
virais ou bacterianas agudas implicam adiar a prova pelo
menos 4 semanas e cirurgia nasal ou dos seios paranasais
pelo menos 6 a 8 semanas (13,14,18). Outras precaugdes
temporarias incluem a suspensao do consumo de alcool
e tabaco durante 48 horas, e em provas com alergénios
sazonais a PPNE devera ser realizada pelo menos 4 se-
manas apds a época polinica respetiva (13,14,18). As con-

traindicagoes absolutas incluem idade inferior a 5 anos,
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gravidez, asma nao controlada ou outra doenga obstru-
tiva com volume expiratério maximo no |.° segundo ou
pico de fluxo expiratério inferior a 70% do previsto, co-
morbilidades graves, como doencga cardiopulmonar ins-
tavel com diminuicdo da capacidade pulmonar, tumores
malignos ou doengas autoimunes, perfuragao do septo
nasal, reagdo anafilatica, imunoterapia em curso com o
respetivo alergénio e utilizagao de extratos alergénios
nao padronizados na PPNE (13,14,18). Relativamente a
padronizagao dos extratos alergénicos, recomenda-se a
utilizagao de kits comerciais pela sua melhor padronizagao.
As diluicoes, o modo e frequéncia de administragao po-
dem variar entre os kits comerciais e, portanto, devem
ser seguidas as indicagoes de cada fabricante. Desta for-
ma é assegurada a seguranca, precisdo e reprodutibilida-
de da prova, ainda que as proprias diferengas referidas
entre kits possam implicar viés nos resultados (13,14,18).

Nao existe atualmente nenhum critério de positivi-
dade universal para definir o resultado da PPNE, pelo que
as recomendagoes apoiam a utilizagao adaptada de mé-
todos que avaliem parametros subjetivos (esternutos,
prurido nasal, rinorreia, obstrugao nasal e sintomas ocu-
lares) e parametros objetivos (paténcia nasal) (I3).

Para a avaliagao dos parametros subjetivos varias es-
calas estdao recomendadas: a escala de Linder, escala de
Lebel, total nasal symptom score (TNSS, score total de sin-
tomas nasais) e a escala visual analdgica, sendo as duas
Ultimas as mais utilizadas (I13). Para a avaliagao de para-
metros objetivos estdo disponiveis varias técnicas: pico
do fluxo nasal inspiratério (PNIF, peak nasal inspiratory
flow), rinometria aclstica ou rinomanometria. A técnica
mais utilizada na pratica clinica diaria é o PNIF, pela sua
simplicidade, custo e portabilidade. A rinometria acuUsti-
ca é uma técnica objetiva nao invasiva, que mede a area
e o volume da cavidade nasal através de ondas sonoras
emitidas através das narinas, enquanto a rinomanometria
se baseia na medigao do fluxo e presséo transnasal, per-
mitindo calcular a resisténcia nasal ao fluxo aéreo (23,24).
Apesar da utilidade da avaliagao objetiva, nem todos os

centros tém os meios técnicos disponiveis, o que limita

aavaliagao da resposta na PPNE. Real¢a-se que a concor-
dancia entre os parametros subjetivos e objetivos nem
sempre se verifica, pelo que as guidelines da European
Academy of Allergy and Clinical Inmmunology (EAACI) re-
comendam a utilizagao concomitante de medidas subje-
tivas e objetivas, que avaliam aspetos diferentes da obs-
trugao nasal e poderao ser usadas em conjunto para
definir a positividade na PPNE (13). O futuro da avaliagao
objetiva podera passar pela utilizagdo de técnicas com-
putorizadas, como a “Dinamica de fluidos computorizada”
(por exemplo o Flowgy®) (25); no entanto, a utilidade
desta técnica na avaliagao da resposta na PPNE ainda nao
esta estabelecida e sera limitada pela necessidade de ima-

gem de tomografia computorizada.

IgE especifica nasal e teste de ativacdo
de basofilos (TAB)

A quantificagao de niveis de IgE especificas nasais
(NIgEs) e o TAB sao métodos adicionais Uteis para o
diagnostico de RAL e RAD. As amostras de secregoes
e mucosa nasal podem ser obtidas através de métodos
invasivos como a bidpsia, escovagem e raspagem, ou nao
invasivos, como a lavagem nasal e esponjas nasais (26,27).
As técnicas laboratoriais para a detegao de NIgEs sao
as mesmas utilizadas para o doseamento de IgE especifi-
cas séricas (ImmunoCAP, ELISA, Microarray ou RIA) (26).
A quantificagdo de NIgEs apresenta uma especificidade
de 100%, no entanto uma sensibilidade global de 20-60%,
que varia consoante a técnica de colheita utilizada. Para
obter a maxima sensibilidade é aconselhada uma PPNE
prévia ao doseamento e o uso técnicas de colheita que
evitem diluicao da amostra (2,14,28). Apesar da como-
didade e elevada especificidade, o doseamento de NIgEs
carece de padronizagao, o seu custo ¢ elevado e nao se
encontra disponivel em todos os centros. O TAB, ao
invés da detecao de NIgEs, é um método validado, com
valores de cut-off bem definidos para positividade e que
nao requer PPNE prévia para obter a maxima sensibili-
dade. A especificidade do TAB para o diagnostico RAL

e RAD é de 100%, enquanto a sensibilidade é de cerca
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de 50-66% (14,28,29). Um TAB positivo, para além de
evidenciar a presenga de NIgEs, indica que as NIgEs
presentes sao funcionais (14,15). Apesar da elevada es-
pecificidade de ambos os métodos e da padronizagao
do TAB, estas técnicas atualmente sdo aconselhadas
apenas como suporte a PPNE, quando existem contrain-
dicagbes para realizagio da PPNE ou em contexto de
investigacao (2,14,28).

TRATAMENTO

A RA e a RAL partilham caracteristicas clinicas e
imunolodgicas, pelo que a abordagem terapéutica pode
ser similar, incluindo, por exemplo, educagao para a
saude, evicgao alergénica e tratamento sintomatico com
anti-histaminico oral e corticoide nasal (2). Por outro
lado, os anti-histaminicos intranasais, apesar de por
norma serem menos eficazes do que o corticoide nasal
na RA, tém um efeito significativo na congestao nasal e
na redugdo do prurido e dos esternutos, com eficacia
igual ou superior a dos anti-histaminicos orais de segun-
da geragdo, podendo a terapéutica combinada com o
corticoide nasal trazer beneficios adicionais (9). No
entanto, a maioria dos tratamentos farmacolégicos nao
foram testados especificamente na RAL, sendo a sua
eficacia extrapolada do uso na RA. Nos doentes com
RA que nio respondem completamente a terapéutica
farmacoldgica, esta indicada a imunoterapia com aler-
génios (ITA). A ITA é atualmente o Unico tratamento
que tem a capacidade de modificar a historia natural da
doenga, aumentando a tolerancia imunolégica, reduzindo
os sintomas clinicos e a necessidade de medicagao (2).
Além de muito eficaz, é segura e confere beneficio cli-
nico a longo prazo (2). Dadas as semelhangas entre a
RA e a RAL, varios estudos tém sido feitos para avaliar
o potencial da imunoterapia subcutanea (SCIT) com
alergénios no tratamento da RAL. Trés ensaios clinicos
randomizados duplamente cegos controlados por pla-
cebo, respetivamente de SCIT com Dp (30), com Phleum

pratense (31) e com Betula verrucosa (32), vieram recen-
temente suportar a eficacia clinica da SCIT mantida a
curto e a longo prazo em doentes com RAL. Esta efi-
cacia reflete-se principalmente numa melhoria da gra-
vidade da rinite, dos sintomas e da necessidade de me-
dicagao. Os trés estudos mostraram ainda que a SCIT
induz um aumento significativo da tolerancia alergénica,
bem como um aumento progressivo dos niveis séricos
de slgG, (2). Estes resultados confirmam que a SCIT ¢
um tratamento eficaz para a RAL, com um impacto

muito positivo na qualidade de vida dos doentes (2).

CONCLUSAO

No caso clinico descrito, a clinica de rinite era de-
sencadeada, de forma reprodutivel, apos contacto com
p6 doméstico, sugerindo alergia a acaros. Nesse sentido
foi realizada PPNE com extrato de Dp que se revelou
positiva segundo o TNSS (score 7 aos 5 minutos), con-
firmando o diagnéstico de RAL. Realizou a posteriori
PPNE com Ld que foi negativa. Foi prescrita imunote-
rapia especifica subcutanea com extrato de Dp a 100%.
Atualmente cumpre o terceiro ano de tratamento, com
melhoria significativa da sintomatologia nasal, sem ne-
cessidade de terapéutica de manutencgao, apresentando
rinorreia anterior esporadica, que resolve com a toma
de loratadina SOS.

A RAL é um fenétipo de rinite, em que, como o pro-
prio nome indica, a resposta alérgica ocorre localmente.
O diagnostico é feito pela PPNE. O seu tratamento é
semelhante ao da RA, destacando-se o beneficio e efica-
cia da ITA, apesar de ndo existir evidéncia de alergia
sistémica. E importante a sua divulgacio e conhecimento
para evitar o subdiagnéstico, que pode limitar a orienta-

¢ao e tratamento adequado destes doentes.
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