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ROLUL REMEDILOR MEDICALE IN TRATAMENTUL RINOSINUZITEI ALERGICE
Eusebiu Sencu, Ruslan Esanu, Carolina Vorotild, Andrei Panfil
USMF “Nicolae Testemitanu”, Clinica O.R.L., IMSP SCR

Summary
The role of medical remedy to treat allergic rhinosinusitis
This theoretical study evaluating notions of etiopathogenesis, clinical diagnosis, clinical
and paraclinical and therapeutic medical and surgical treatment presents the results in the
management of allergic rhinosinusitis facing selective speciality literature. A correct and intense,
medocation traectment sometimes in combination with surgical treatment improves the quality of
life and the specific symptoms.

Rezumat

Acest studiu teoretic cu evalurea notiunilor de etiopatogeneza, diagnostic clinic, paraclinic
si clinico-terapeutic prezintd rezultatele tratamentul medicamentos si chirurgical in management-
ul rinosinuzitei alergice confruntate cu literatura selectiva de specialitate. Tratamentul
medicamentos corect §i intens, uneor la necesitate asociat cu cel chirurgical, ofera rezultate bune
in cea ce priveste calitatea vietii i ameliorarea simtomatologiei.

Actualitatea temei

Rinosinuzita alergica (RSA) este un proces inflamator a mucoasei nazale si a pituitarei
sinusurilor paranazale, declansata de Ig E-mediata, care se caracterizeaza prin obsructie, rinoree,
stranut, prurit nazal, sustinuta de inhalarea unui antigen specific (alergen).

Este o afectiune cu implicatii clinice si sociale deosebite a secolului XXI din cauza
prevalentei inalte inclusiv, si afectarea modului normal de viata, iar tratamentul este indelungat si
deseori se asociaza cu alte patologii de tipul astmului bronsic. Poate evalua atat independent cat
si asociat. Incidenta acestei boli este in deplind crestere, plasdnduse in ierarhia maladiilor
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organelor O.R.L printre primele locuri. Studiile epidemiologice au aratat, cd rinosinuzita alergica
reprezintd un factor de risc in ceea ce priveste aparitia si declansarea ulterioarda a astmului
bronsic in 32-64% din cazuri si aproximativ 25-30% din cazurile cu polipozad rinosinuzala.
Aproximativ 25-30 % din cazuri se asociazd cu asmul bronsic, iar circa 12 % cu intoleranta la
aspirind. Incidenta bolii in Europa este de 10-15%, in SUA de 15-20%, iar in tarile nordice
afecteaza 25% din populatie.

Scopul lucrarii

Studierea rinosinuzitei alergice cu evalurea notiunilor de etiopatogeneza, diagnostic clinic
si paraclinic, tratamentul medicamentos si chirurgical, confruntate cu sursele bibliografice
selective

Factorii de risc: poluare, expunerea la alergene, statusul socio - economic ridicat, zona
geografica, grupul etnic si factorul genetic

Fiziopatogenia

La producerea HS I participa 3 elemente:
» alergenul, care este de fapt un Ag banal, frecvent intalnit in naturd, 1-a care populatia normala
ramine asimptomatica
» celule efectoare, mastocitele si bazofilele pacientului, care sunt normale.
* Ig E sintetizatd in exces. De fapt sinteza in exces a Ig E este singurul element patologic fiind
determinatd genetic.

Principalele evenimente din cursul raspunsului inflamator sunt:
-eliberarea mediatorilor sintetizati de novo de catre celule rezidente ale mucoasei nazale
(mastocite, bazofile, limfocite, macrofage, celule glandulare seroase si mucoase, celule
piriforme),
-producerea efectelor locale tisulare,
-atragerea si infiltrarea cu celule inflamatorii aditionale (eozinofile),
-recrutarea si cresterea supravietuirii acestor celule (scidderea apoptozei), responsabile de
inchiderea cercului vicios a inflamatiei [1].

Primul pas in declansarea mecanismelor rinosinuzitei alergice il constituie sensibilizarea
care poate fi urmata de o perioada variabila de latenta. Utilizarea testelor de provocare nazala cu
alergene sau mediatori proinflamatori au demonstrat ca raspunsul alergiei are doua faze, una
precoce si alta tardiva care difera intre ele prin tipul celulelor si a mediatorilor implicati.

Sensibilizarea

Mucoasa respiratorie este expusa la cantitdti de ordin al pico/nanogramelor de polen,
fecale acariene, epitelii « ¢ animale, diverse proteine. Numai o parte dintre persoanele expuse se
sensibilizeaza.

Faza precoce si tardiva

Faza precoce a raspunsului alergic apare rapid, la cateva minute, de la reexpunerea
antigenilor. Tabloul clinic este dominat de stranut, prurit, rinoree, mai putin de obstructie nazala,
celula cheie este mastocitul [38]. Mastocitele detin un rol esential In raspunsul alergic prin
eliberarea mediatorilor preformati. In momentul interactiunii se produce aceastd reactie dintre
alergen si Ig E alergen-specifica fixate pe suprafata mastocitelor. Se produce degranularea lor si
eliberarea de
histamine, leucotriene si prostaglandine.

Mediatorii mentionati sunt responsabili de producerea raspunsului alergic precoce si
tardiv.

Faza tardiva a raspunsului alergic apare la circa 4-6 ore de la provocarea cu alergen, fiind
consecinta unui raspuns inflamator. Tabloul clinic acestei faze poate fi indistinctibil fata de cea
din faza precoce, dar mult mai frecvent este dominata de obstructia nazala.

Dezvoltarea rinitei alergice conduce la constituirea sinuzitei alergice. Ca rezultat a
inflamatiei provocate de alergia nazala are loc un proces inflamator concomitent de afectare a

405



pituitarei rinosinuzale. Acest fapt n-e permite cu certitudine s@ vorbim nu numai de alergia
nazald dar si de cea sinuzald. Este argumentat de a folosi termenul de rinosinuzitd alergica
inlocuind termenul de rinitd alergicd. Calea finald de dezvoltare a rinosinuzitei alergice o
prezintd edemul mucoasei nazale,care provoacd obstructia complexului ostiomeatal,
inclusiv,staza retrograda endosinuzald a mucusului, hipoxia tisulard locald, scaderea activitatii
ciliare, vasodilatatia i transudatia plasmatica in spatiul extracelular. Se constituie un mediu ideal
in care se intensificd proliferarea tulpinilor bacteriene sau virale. Edemul pituitarei nazale
provoacd si reducerea fluxului aerian nazal, reducere, care produce importante perturbari in
cadrul fiziologiei normale ale compexului ostiomeatal.
Clasificarea rinosinuzitelor alergice
Actualmente este recomandata clasificarea rinosinuzitelor alergice in forme intermitente si
persistente. Fiecare dintre aceste forme poate evalua cu un tablou clinic usor sau moderat/sever:
Intermitente, cu simptome prezente:
-mai putin de 4 zile/saptdmanal
-mai putin de 4 saptaimani
Persistente, cu simptome prezente:
-mai mult de 4 zile/saptamanal
-mai mult de 4 saptamani
Usoare, daca nu se asociaza:
-tulburdri ale somnului
-perturbarea activitatilor cotidiene; hobby-uri, sport
-perturbarea activitatilor scolare, a muncii
-simptome deranjante
Moderate/severe, dacd apar:
-tulburari ale somnului
-perturbarea activitatii cotidiene, hobby-uri, sport
-perturbarea activitatii scolare, a muncii
-simptome deranjante [38].

Simptomatologia

Rinoreea) provocata de alergii se prezintd de obicei sub forma unui un lichid clar si filant,
limpede si care nu e viscos, dar poate deveni viscos, Inchis la culoare sau galben, daca se
dezvolta o infectie nazala sau a sinusurilor paranazale. Poate surveni la intervalul de 3 minute de
la expunerea la alergen.Rinoreea poate fi sub forma de secretie abundenta, purulenta, galbena sau
verzuie. Secretiile nazale care se preling pe peretii posteriori ai faringelelui determind senzatia de
prurit. Poate declansa o tusa cronica in timp ce pacientul, Incearca sa-si elibereze faringele de
secretil. Lacrimare abundentd si prurit ocular Algie sau senzatie de presiune la nivelul
sinusurilor, pe care el o acuza ca algia la nivelul obrajilor si a incisivilor este deseori cauzata de
inflamatia sinusului manila.

In cazul rinosinuzitei alergice intermitente (RSAI), pruritul, strinutul, rinoreea, lacrimarea
si mancarimea ochilor sunt obisnuite. De obicei, aceste simptome apar in anumite perioade ale
anului.

In cazul rinosinuzitei alergice persistente (RSAP), congestiile nazale si picaturile
postnazale sunt simptomele cel mai des intalnite, chiar daca mai apare stranutul si rinoreea.
Aceste simptome apar in general pe durata intregului an. Se pot manifesta toate simptomele sau
numai cateva din ele. Simptomele pot aparea in mai putin de 5 minute de la expunerea la alergen,
sau poate dura mai mult timp ca s se dezvolte (in mod tipic de la 3 la 6 ore).

Simptomele care se dezvoltd Iintr-un interval mai mare de timp includ:
un nas infundat, posibil acompaniat de respiratia nazald anevoioasa, provocate de inflamatie si
congestie a pituitarei nasului si a sinusurilor paranazale. Acesta, este simptomul cel mai des
intalnit la copii, posibil sd fie, singura acuza.
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Altele: cefalee, fotosensibili tate, iritabilitate, fatigabilitate (lipsa energiei), somn alterat,
respiratie pe gurd din cauza nasului infonda, halend, tuse cronica, afectiuni ale sinusurilor
paranazale si ale tubei lui Eustachio, senzatie de presiune in ureche sau deficite auditive (ale
auzului), discomfort sau algie faciald, dureri dentare, cearcane "ochi vanat" datorat alergiilor,
actiunea de frecare frecventa a nasului, care poate provoca escoriatii (rani superficiale) pe
suprafata nasului (escoriatii alergice).

Simptomele RSA dureaza, de obicei, toata viata, chiar dacd unele simptome si gradele de
gravitate pot varia. Simptomele pot deveni mai grave in anumite momente, dar sensibilitatea la
alergen se poate pierde pe masura ce se inainteaza in varsta.

Dupa simptomatologia dominantd, pacientii cu RSA se clasifica in doud categorii: una
formatd din cei cu expresie mai accentuatd a rinoreei si a stranutului, iar cea de a doua, avand
obstructia nazald drept simptom major.

Persistenta simptomelor tot timpul anului sugereaza etiologie nonalergica sau prezenta
unui alergen persistent (acarieni, gindaci de bucétarie, animale de companie).

Pentru a determina gradul severitdti RSA, este necesar de a concretiza frecventa, severitatea,
durata, persistenta sau intermitenta simptomelor. Interferenta cu activitatile cotidiene, tulburarile
de memorie sau de concentrare, alterarea performantei scolare la locul de muncd, afectarea
somnului, indicd boala severd cu impact asupra calitdtii vietii.

Examenul fizic

Examinarea clinica a pacientului trebuie sd includad nasul, urechile, cavitatea bucofaringiana,
ochii, toracele si pielea. In plus, determinarea tensiunii arteriale trebuie sd fie obligatorie,
deoarece unele medicamente utilizate in tratamentul rinosinuzitelor pot produce o marire a
acesteia [17, 38].

Rinoscopia anterioard ofera informatii numai in cazul in care cdile aeriene sunt libere; daca
obstructia nazala este accentuatd, examinarea se face dupa aplicarea locald a unui decongestiv-
fenilefrina 1%. Se urmaresc : coloratia mucoasei, tipul secretiei, anomaliile anatomice, gradul de
raspuns al edemului la decongestiv.

Defectele structurale frecvent intalnite (deviatia de sept nazal, crestele septale, RSP si
hipertrofia de cornete) pot intretine o rinosinuzita. Asocierea semnelor de conjunctivita (eritem,
chemozis, prurit si lacrimare) pledeaza pentru RSA.

Teste alergologice

Testele alergologice au ca scop depistarea alergenului implicat in declansarea unei reactii
alergice. Se folosesc in mod uzual doua tipuri de teste: teste cutanate si teste serologice.

Teste imagistice

Testele imagistice ale sinusurilor paranazale, precum radiografiile standart, scanarile CT si
RMN nu pot depista RSA in mod direct, dar pot evalua prezenta unor afectiuni coexistente.

O punctie de aspiratie a continutului sinusurilor maxilare, care va fi urmata de o cultura obtinuta
din secretiile intrasinuzale pentru a depista bacterii sau fungii care cauzeaza afectiunea.

Testul de clearance muco-ciliar:

Se foloseste, in cazul pacientilor cu secretii abundente a infectiilor frecvente de tract superior,
rinoree cronica la copil [13]. Biopsia si examinarea microscopica electronica pot fi utile in cazuri
selectionate.

Rinomanometria

Rinomanometria este o tehnicd care masoara fluxul de aer intranazal. Testul furnizeaza o
estimare a congestiei nazale sau obstructionare datorita polipilor nazali si altor cauze. In
dezvoltarea rinosinuzitelor existd o interactiune stringentd cu anatomia locala, cu functia muco-
ciliara si reactivitatea mucoasei respiratorii prin raspunsul imun al gazdei. Complexul
ostiomeatal este primul afectat si neaparat contribuie la dezvoltarea rinosinuzitei. Factori locali si
sistemici determind edemul si inflamatia mucoasei urmate de hipertrofia acestei arii.

Tratamentul rinosinuzitelor alergice cuprinde: masuri de control al mediului, tratament
medicamentos, imunoterapie specifica cu alergeni si chirurgia ORL, care trebuie folositd ca masura
adjuvanta in cazuri selectate.
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Tratamentul medicamentos cuprinde: antihistaminice antireceptor HI, decongestive
nazale,
glucocorticosteroizi, cromone; anticolinergice si antileucotriene [33].

Tabel 4 Efectele tratamentului medicamentos asupra simptomelor rinosinuzitelor alergice

Stranut | Rinoree Obstructie | Hiposmie

Prurit nazala
Cromone + + +/- -
Anthistaminice ++ ++ +/- -
Ipratropium bromid - +++ - -
Decongestive topice - - +++ -
GCS topici 4+ 4+ ++ +
GCS sistemici -+ 4+ +++ ++

GCS= glucocorticosteroizi [38].

Primele trei grupe medicamentoase se pot administra sub forma orald sau topicd, iar
cromonele si anticolinergicele numai sub forma topicd. Administrarea intranazald are certe
beneficii: debut rapid de actiune, concentratie 1nalta realizatd direct la nivelul organului tinta,
efecte adverse minime.

Antihistaminice

Antihistaminicele orale de generatia a II-a sunt considerate prima linie de tratament (atunci
cand sunt disponibile) In RSA, [10] insotind sau nu glucocorticoterapia intranazald in formele
dominate de obstructie. Datoritd efectelor lor sistemice, sunt preferate in cazul asocierii altor boli
alergice: astm bronsic, conjunctivita alergica, dermatita atopica.

Antihistaminicele topice sunt indicate in formele usoare/moderate de RSA, neinsotite de
alta patologie alergica. Sunt reprezentate de azelastina si levocabastina.

- Decongestive produc vasoconstrictie cu diminuarea edemului pitiutarei nazale si
ameliorarea obstructiei nazale [21]. Decongestivele topice (oximetazolina, xilometazolina) sunt
eficiente 1n tratamentul obstructiei nazale din RSA si nonalergice; Insa nu actioneaza asupra
celorlalte simptome. Datorita riscului dezvoltarii rhinitis medicamentosa, uzul lor trebuie strict
limitat la un interval mai mic de 10 zile. Se utilizeaza cu prudenta la copii (datoritd indexului
terapeutic ingust), la femeile gravide (traverseaza placenta).

Preparatele medicamentoase orale, care contin o combinatie de decongestiv (frecvent
pseudoefedrina) si un antihistaminic de generatia II (acrivastina, cetirizina, loratadina, fexofenadine
produc o ameliorare rapida a simptomatologiei, dar nu actioneaza seminficativ asupra procesului
inflamator subiacent.

Glucocorticosteroizi

Introducerea modalitatii de administrare intranazald a glucocorticosteroizilor a contribuit
spectaculos la indexul terapeutic al acestora. Rezervat initial celei de a doua linii de tratament,
pozitia lor a fost reevaluata, la momentul actual este consideratda medicatie de prima intentie in
formele moderat/severe ale RSAI si RSAP [10,17].

Din punct de vedere clinic, glucocorticosteroizii actioneaza asupra tuturor simptomelor din
rinita, inclusiv a obstructiei nazale; acest fapt 1i face deosebit de utili In RSAP dominate de
obstructie nazala. In numeroase metaanalize efectuate, eficacitatea lor s-a dovedit egald sau
superioard antihistaminicelor 1n tratamentul RSAI si RSAP [10]. Datorita debutului lent al actiuni
si efectul maxim este evident dupa cateva zile/saptamani de administrare [17]. Cand pituitara
nazala este foarte congestionatd si glucocorticosteroidul nu ajunge usor la nivelul acesteia, este
indicatd administrarea unui decongestiv topic sau utilizarea orald a unui glucocorticosteroid, nu
mai mult de o saptdmana, urmate de glucocorticoterapie inhalatorie.
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Pentru a obtine rezultate optime, glucocorticosteroizii trebuie folositi in mod regulat, iar in
caz de RSAI, tratamentul trebuie inceput cu 3-4 sdptamani anterior debutului sezonului de polen
[10].

Eficacitate: budesonid = mometazona = fluticazona > beclometazona.

Corticoterapia sistemicd nu va fi folositd niciodatd ca prima linie de tratament in abordarea
terapeuticA a rinosinuzitelor alergice/nonalergice [10]; ea rdmane rezervatd cazurilor
neresponsive in tratamentul efectuat; este utild in sevrajul pacientilor dependenti de decongestive
topice, in rinitele severe cu obstructie nazald completd si in cazul asocierii RSP.

Cromone

Cromoglicatul disodic si nedocromilul sodic actioneaza ca stabilizatoare mastocitare prin
mecanisme incomplet stabilite (blocarea canalelor de calciu de la nivelul membranei mastocitare,
inhibitia fosfodiesterazei, blocarea fosforildrii oxidative; in plus, nedocromilul inhiba activarea
eozinofilelor, neutrofilelor, monocitelor, macrofagelor, mastocitelor) [17, 1].

Anticolinergice

Cu debut rapid de actiune (15-30 minute), iar pacientul nu dezvolta tahifilaxie [50]. Este
utilizatd in rinosinuzitele alergice si nonalergice, rinita idiopaticd a varstnicului, infectiile
tractului respirator superior, la doze de 120-320 micrograme pe zi, in 3-6 administrari cotidiene.

Antileucotriene

Rolul jucat de leucotriene in patogenia RSA este insuficient conturat. In prezent exista doar
cateva studii despre efectele antileucotrienelor in RSA/RSP, permitand concluzii preliminare mai
degraba speculative despre modalitatea concretd in care aceste medicamente vor influenta
tratamentul bolilor mentionate [32]. Este improbabil ca ele sd devind competitori ai
antihistaminicelor, Tnsd combinatia celor doua grupe medicamentoase pare mai eficace decat
monoterapia cu oricare dintre produsi.

Utilizarea combinatiei antihistaminic/antileucotriend la pacientii cu RSA si astm bronsic
poate aduce beneficii ambelor boli, antihistaminicul predominent rinosinuzitei, iar
antileucotriena astmului [32].

Imunoterapie speciifica cu alergene

Imunoterapia specifica cu alergene, folosita ca metoda standard de tratament, a implinit 90 de ani
de existenta [24]; desi practicatd, in tot acest interval, extensiv si cu rezultate satisficdtoare atat pentru
pacient, cat si pentru medic, dovezile stiintifice ale eficientei sale, sustinute de metode de laborator si de
studii dublu-orb placebo controlate, au fost ferm conturate abia in ultimele 1 -2 decenii.

Indicatiile imunoterapiei specifice cu alergene sunt [10,17]:

- pacienti cu rinosinuzitd/conjunctivitd/astm bronsic determinate de polenuri, acarienii din
praful de casa, parul de pisica;

- pacienti insuficient controlati de terapia farmacologica conventionala;

- pacienti la care farmacoterapia produce efecte adverse greu de tolerat ;

- pacienti care nu doresc farmacoterapie.

Tratament chirurgical

Nu aduce beneficii in formele lipsite de complicatii ale rinosinuzitelor alergice si
nonalergice, dar este util in cateva conditii. Indicatiile pentru chirurgia rino-sinuzala se vor baza
intotdeauna pe insuficienta tratamentului medicamentos adecvat si pe relevanta clinica sau
functionala a variantelor anatomice sau a bolilor [10].

a) rinosinuzita alergica intermitenta

Poate fi utilizatd oricare dintre optiunile terapeutice: Forma usoara:-antihistaminic oral sau
intranazal, decongestiv intranazal (nu mai mult de 10 zile, decongestiv oral (nu se recomanda la
copii).

Nu este necesard glucocorticoterapia sistemicd; nu se recomanda injectarea intranazala de
GCS (efecte adverse severe).

Forma moderatd/severd: antihistaminic oral sau intranazal, antihistaminic oral plus
decongestiv, glucocorticosteroid si cromona.
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b) rinosinuzita alergica persistenta

Poate fi utilizatd oricare dintre optiunile terapeutice. In forma usoara de boala nu este
necesard glucocorticoterapia sistemicd; nu se recomanda injectarea intranazalda de GCS (efecte
adverse severe).

Durata tratamentului este de 2-4 saptamani. Daca dupa acest interval pacientul nu mai are
simptome, continud tratamentul pe termen lung (cu scaderea dozei de glucocorticosteroid, daca s-a
ales aceasta variantd terapeuticd) in cazul riosinuzitei alergice persistente, iar in cazul RSAI pe
durata sezonului de polen.

In cazul formei moderate/severe de boala pe prima linie de tratament este intotdeauna GCS
topic.

Vaccinul actioneaza la nivelul sistemului imunitar, dand nastere unor raspunsuri pozitive si
rapide impotriva RSA. Keith Carter, cel care a creat vaccinul, sustine cd acesta actioneaza rapid
si este mai usor de administrat in comparatie cu tratamentele recomandate momentan — preparate
injectabile, tablete si spray-uri. "Rinosinuzita alergica are un impact profund negativ asupra
oamenilor, iar vaccinul este o arma care conduce sigur la o stare de bine".

Prevenire

Singura masurd preventivd cunoscutd in prezent este evitarea tabagismului (activ sau
pasiv). Fumul de tutun iritd caile respiratorii, creind un teren propice aparitiei bolilor respiratorii.

Masuri pentru reducerea frecventei si intensitatii simptomelor

Reducerea expunerii la alergeni,polen si mucegaiuri.

Factorii ce pot agrava simptomele: fumul de tigard, parfumurile, poluarea industriala,
curentii de aer i variatiile mari de temperatura.

Concluzii

1. Etiopatogeneza rinosunuzitei alergice este multifactoriald, iar prezenta simptomatologiei se
datoreste inflamatiei locale rinosinuzale.

2. Tratamentul rinosunuzitei alergice este anevoios, care impune o strategie complexd de
abordare de la caz la caz, prin masuri de control al mediului ambiant, tratament medicamentos
topico-sistemic, deseori necesitd imunoterapie specifica cu alergeni si ca masurd adjuvanta de
tratament 1n cazuri selectate, trebuie folosita interventia chirurgicala.

3. Pentru un tratament mai efectiv sunt necesare in continuare studii fundamentale si
epimidiologice mai aprofundate, inclusiv, si studierea corelatiilor dintre rinosunuzita alergica
si alte boli alergice.
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