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Abstract

Introduction:  A  combination  of  antihistamines  and  oral  corticosteroids  is often  used  to  treat
acute symptoms  of  allergic  rhinitis.
Objective:  To  evaluate  safety  and efficacy  of desloratadine  plus  prednisolone  in the  treat-
ment of  acute  symptoms  of  children  (2---12  years)  with  allergic  rhinitis,  and  to  compare  it  to
dexchlorpheniramine  plus  betamethasone.
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Methods:  Children  with  moderate/severe  persistent  allergic  rhinitis  and  symptomatic  (nasal
symptoms score  [0---12]  ≥ 6)  were  allocated  in  a  double-blind,  randomized  fashion  to  receive
dexchlorpheniramine  plus betamethasone  (n  =  105;  three  daily  doses)  or  desloratadine  plus
prednisolone  (n  =  105;  single  dose  followed  by  two  of  placebo)  for  7 days.  At  the  beginning  and
end  of  the  evaluation,  the following  were  obtained:  nasal  symptoms  score,  extra  nasal  symp-
toms  score,  peak  nasal  inspiratory  flow,  blood  biochemistry,  and  electrocardiogram.  Ninety-six
children  of  the  dexchlorpheniramine  plus  betamethasone  group  and  98  of the  desloratadine
plus prednisolone  group  completed  the protocol.
Results:  The  two  groups  were  similar  regarding  initial  and  final  nasal  symptoms  scores,  extra
nasal  symptoms  scores  and  peak  nasal  inspiratory  flow.  A drop  of  76.4%  and  79.1%  for  nasal
symptoms  score,  86.0%  and  79.2%  for  extra  nasal  symptoms  score,  as  well  as  an  increase  of
25.2%  and  24.3%  for  peak  nasal  inspiratory  flow  occurred  for  those  treated  with  desloratadine
plus  prednisolone  and  dexchlorpheniramine  plus  betamethasone,  respectively.  There  were  no
significant  changes  in blood  chemistry.  Sinus  tachycardia  was  the  most  frequent  electrocardio-
gram  change,  but  with  no clinical  significance.  Drowsiness  was  reported  significantly  more  often
among  those  of  dexchlorpheniramine  plus  betamethasone  group  (17.14%  × 8.57%,  respectively).
Conclusion:  The  desloratadine  plus  prednisolone  combination  was  able  to  effectively  control
acute symptoms  of  rhinitis  in children,  improving  symptoms  and  nasal  function.  Compared  to
the  dexchlorpheniramine  plus  betamethasone  combination,  it  showed  similar  clinical  action,
but  with  a  lower  incidence  of adverse  events  and higher  dosing  convenience.
© 2017  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  on behalf  of  Associação  Brasileira  de Otorrinolarin-
gologia  e Cirurgia  Cérvico-Facial.  This  is an  open  access  article  under  the  CC BY  license  (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Associação  entre  desloratadina  e  prednisolona  no tratamento  de  crianças

com  sintomas  agudos  de  rinite  alérgica:  ensaio  clínico  duplo-cego,  randomizado

e  controlado

Resumo

Introdução: A associação  entre  anti-histamínicos  e  corticosteroides  orais  é  frequentemente
empregada no  tratamento  de sintomas  agudos  de rinite  alérgica.
Objetivo:  Avaliar  a  segurança e eficácia  da  associação  desloratadina  + prednisolona  no trata-
mento de  sintomas  agudos  de crianças  (2---12  anos)  com  rinite  alérgica  e  compará-las  com  as  da
associação  dexclorfeniramina  + betametasona.
Método:  Crianças  com  rinite  alérgica  persistente  moderada/grave  e sintomáticas  (escore  de
sintomas  nasais  [0---12]  ≥  6) foram  alocadas  de modo  duplo-cego  e randômico  para  receber
dexclorfeniramina  +  betametasona  (n  =  105;  três  doses  diárias)  ou  desloratadina  +  prednisolona
(n  =  105;  dose  única  seguida  por  duas  de placebo)  por  7  dias.  No  início  e  no  fim  da  avaliação  foram
obtidos:  escore  de sintomas  nasais,  escore  de sintomas  extranasais,  pico  de  fluxo  inspiratório
nasal,  bioquímica  sanguínea  e  eletrocardiograma.  Do total,  96  crianças  do  grupo  dexclorfeni-
ramina  + betametasona  e 98  do  grupo  desloratadina  +  prednisolona  concluíram  o protocolo.
Resultados: Os dois grupos  foram  iguais  com  relação  ao  escore  de sintomas  nasais,  escore  de sin-
tomas nasais  extranasais  e  pico  de  fluxo  inspiratório  nasal iniciais  e  finais.  Observou-se  queda  de
76,4%  e 79,1%  nos  escores  para  escore  de sintomas  nasais,  de 86,0%  e 79,2%  para  escore  de  sin-
tomas  extranasais,  assim  como  incremento  de  25,2%  e  de 24,3%  para  o  pico  de fluxo  inspiratório
nasal  para  os grupos  desloratadina  + prednisolona  e dexclorfeniramina  +  betametasona,  respec-
tivamente.  Não  houve  alterações  significativas  da  bioquímica  sanguínea.  Taquicardia  sinusal  foi
a  alteração  do  eletrocardiograma  mais  encontrada,  mas  sem  significância  clínica.  Sonolência
foi  significantemente  mais  referida  entre  os tratados  com  dexclorfeniramina  +  betametasona  do
que  entre  os  desloratadina  + prednisolona  (8,57%  ×  17,14%,  respectivamente).
Conclusão:  A  associação  desloratadina  + prednisolona  foi  capaz  de  controlar  efetivamente  os
sintomas  agudos  de  rinite  em  crianças,  melhorou  sintomas  e a  função  nasal.  Na  comparação
com a  associação  dexclorfeniramina  + betametasona,  demonstrou  ação  clínica  semelhante,  mas
com  menor  incidência  de  eventos  adversos  e  maior  comodidade  posológica.
© 2017  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  em  nome  de Associação  Brasileira  de  Otorrinolarin-
gologia  e Cirurgia  Cérvico-Facial.  Este é um  artigo  Open  Access  sob  uma  licença CC  BY  (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Introdução

A  iniciativa  ARIA  (Allergic  Rhinitis  and its  Impact  on
Asthma) recomenda  que  o  tratamento  da rinite  alérgica  (RA)
seja  escalonado,  segundo  a  gravidade  e  a  persistência  da
doença.1

Em  linhas  gerais,  os  anti-histamínicos  H1  (anti-H1)  têm
sido considerados  medicamentos  de  primeira  linha  no  tra-
tamento da  RA  por  atuar  de  forma  significativa  sobre os
espirros, prurido  e rinorreia  e  de  modo  menos  importante
sobre a  obstrução  nasal.  Por  apresentar  menor  frequência
de efeitos  adversos  (sedação,  ação  anticolinérgica  entre
outros) e  maior  comodidade  posológica  (dose  única  diá-
ria), os  anti-H1  de  segunda  geração  têm  sido  os  mais
recomendados.1 Entre  os vários  disponíveis  em  nosso  meio
destacam-se: fexofenadina,  desloratadina,  ebastina,  levo-
cetirizina, rupatadina  e  mais  recentemente  a bilastina.

A  desloratadina  (descarboetoxiloratadina),  metabólito
primário da loratadina,  é um  antagonista  seletivo  de recep-
tores H1  de  segunda  geração.  Tem  meia-vida  de  27  horas,
sua absorção  não  é  afetada  por  alimentos,  seu  meta-
bolismo e sua  eliminação  não são  alterados  pela  idade,
etnia e pelo gênero2 e  também  não  sofre  interferência  da
administração conjunta  de  antibióticos  macrolídeos,  ceto-
conazol e ciclosporina.3 Em estudos  em  pacientes  com  RA
a desloratadina  mostrou-se  efetiva  no  controle  de  sintomas
nasais e  extranasais,  mesmo  após  dose  única.4---6

Já  os  corticosteroides  (CE)  sistêmicos,  em  geral,  são
usados quando  os  sintomas  não são  controlados  com  medi-
das ambientais  ou  tópicas  ou  nos  casos  mais  intensos  com
comprometimento de  vias  aéreas  ou  grande  morbidade
associada.1 Comparado  com  o  CE  tópico  nasal,  o  sistêmico
apresenta a  vantagem  de  alcançar  todas  as  porções  do  nariz
e dos  seios  paranasais,  mesmo  em  participantes  com  con-
gestão nasal  intensa  e  pólipos  nasais.7

Embora  a  associação  anti-H1  e  CE  oral  não  seja  preconi-
zada pela  ARIA  no  tratamento  da  RA, o  seu  uso  tem  ocorrido
de modo  significativo.  Auditoria  sobre  vendas  (unidades)  de
produtos farmacêuticos  em  2015  revelou  que  a  associação
entre dextroclorfeniramina  e  betametasona  é  responsável
por 34,79%  das vendas  de  produtos  disponíveis  nesse  segui-
mento, no  Brasil.8 Por  outro lado,  o  uso  de  associação
anti-H1 e  CE oral  no tratamento  da  RA  é  escasso.

Foram  objetivos  deste  estudo  avaliar  a  eficácia
e segurança da  associação  desloratadina  +  prednisolona
(solução oral;  DP)  no  controle  dos  sintomas  agudos  nasais  e
extranasais de  crianças  com  RA  persistente  (RAP) moderada-
-grave e comparar  sua ação  com a  associação  comercial
dexclorfeniramina +  betametasona  (xarope;  DB).

Método

Participaram  deste  estudo  prospectivo,  multicêntrico,
duplo-cego, randomizado,  controlado  e  de  grupos  paralelos
210 crianças  (2---12  anos)  com  RAP  moderada/grave.1 Além
de quadro  clínico  compatível  com  o  diagnóstico  de  RA  (sin-
tomas nasais  recorrentes  e  sensibilização  a aeroalérgenos
por presença de  IgE  específica),  esses  pacientes  deveriam
ter escore  de  sintomas  nasais  ---  ESN:  obstrução  nasal,  rinor-
reia, espirros,  prurido  nasal;  pontuados  de  0  (ausente)
a 3  (intenso);  máximo  12  pontos  ≥  6, referente  à  última

semana  e os seus  pais/responsáveis  terem  assinado  o  termo
de consentimento  livre  e esclarecido.

Os  pacientes  em  imunoterapia  alérgeno  específica,  os
com tratamento  prévio,  nos últimos  15 dias, com  corti-
costeroide oral  ou  tópico  nasal  ou  com  anti-histamínicos
orais, os  com  doença crônica  (distúrbios  hematopoiéti-
cos, cardiovasculares,  renal,  neurológico,  psiquiátrico  ou
autoimune), assim  como  os  com  asma  não controlada,  rinos-
sinusite crônica  e/ou  anormalidades  anatômicas  das vias
aéreas superiores,  não foram  admitidos  no  estudo.

Durante  a  seleção  (Visita  0  ---  V0), os  pacientes  foram
avaliados  clinicamente  e pontuados  segundo  o ESN  e  o  de
sintomas extranasais  ---  ESExN:  prurido  ocular,  prurido  em
palato, hiperemia  ocular  e  lacrimejamento;  pontuados  de  0
(ausente) a  3  (intenso)  escore máximo  12  pontos.  Além  disso,
colheu-se amostra  de sangue  periférico  para  hemograma,
dosagem de transaminases,  ureia,  creatinina  e  bilirrubi-
nas e  foi  feito  eletrocardiograma  (ECG).  Ao retornar  em
5 (±  2)  dias  e  na ausência  de anormalidades  laboratori-
ais, os pacientes  foram  alocados  de modo randomizado  e
duplo-cego, nos grupos  de tratamento,  segundo  o princípio
ativo: DP  ou  DB. Nessa  visita,  eram reavaliados  clinicamente
e os  maiores  de 6  anos  fizeram  a medida  do Pico  de  Fluxo
Inspiratório Nasal  (PFIN)  (V1).  Após  receber  as  orientações
sobre o  preenchimento  do diário  de  sintomas  nasais  e  sobre
o registro  de possíveis  eventos  adversos,  os  pacientes  foram
liberados e  orientados  a retornar  em  7  (±  2) dias (V2),
quando fizeram  todas  as avaliações,  clínicas  e  laboratoriais,
novamente.

Esquemas  de  tratamento

Os  pacientes  foram  randomizados  pela  CRF  (Case  Report
Form) eletrônica  ao momento  da  inclusão  do paciente
no estudo  com  o  emprego  do  critério  de blocos de  seis
tratamentos, três  seguidos  da  DP  e  três  da  DB,  e  recebe-
ram os medicamentos  como  se segue:  a) DP  ---  associação
entre desloratadina  (0,5 mg/mL)  e  prednisolona  (4 mg/mL)
solução oral  ou  DB ---  associação  maleato  de dexclorfenira-
mina (0,4  mg/mL)  e  betametasona  (0,05  mg/mL)  xarope,
comercialmente disponível  (Celestamine

®
,  Mantecorp,  Bra-

sil). Os  menores  de 6  anos que  iniciaram  o tratamento  com
a formulação  DP  receberam  2,5  mL (frasco  A)  oral  comple-
mentado por  duas  outras  doses  de placebo  (frascos  B e  C),  a
intervalos de 8  horas.  Os  pacientes  tratados  com  DB  recebe-
ram três  doses  orais  de 2,5  mL  (frascos  A,  B e  C)  também  a
intervalos de 8  horas.  Os  pacientes  maiores  de 6  anos  rece-
beram o dobro  das doses  (5 mL)  e  respeitou-se  a  mesma
distribuição de  frascos.  Os  frascos  de ambos  os  esquemas
de tratamento  e  os de  placebo  eram idênticos  e  usou-se  o
mesmo  veículo  de modo  a terem  o  mesmo  sabor.  Os  fras-
cos foram  rotulados  segundo  o  preconizado  pela  Anvisa.9

Os  códigos  de randomização  somente  foram  quebrados  após
análise dos  dados.

Diário  de  sintomas  nasais,  questionário  de
autoavaliação e  relato  de  eventos  adversos

Os  responsáveis  pelos  pacientes  foram  orientados  a pre-
encher o  diário  de sintomas  (espirros,  prurido,  coriza
e obstrução  nasal)  com  relação  à sua  interferência  nas
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atividades  diárias  (0  =  sem  sintomas;  1 = sintomas  leves;
2 =  sintomas  que  atrapalham  o  dia,  porém  não o sono;  e
3 =  sintomas  que  interferem  até  o sono).  A  soma  dos  escores
constituiu o  escore  de  cada  dia  de  tratamento.

Além  disso,  os  responsáveis  também  foram  orientados
a responder  o  questionário  de  autoavaliação  com  relação
ao uso  da  medicação  prescrita  (não  tomou, tomou  25%,
tomou 50%,  tomou  75%,  tomou  tudo---100%),  em  cada  dia
do tratamento,  assim  como  sobre  a  presença de qualquer
evento adverso  tais  como: sonolência,  cefaleia,  tremores
entre outros.

Pico  de  fluxo  inspiratório  nasal  (PFIN)

As  crianças  maiores  de  seis  anos  fizeram  PFIN  na Visita 1  e  no
fim do  tratamento.  As medidas  de  PFIN  (In-Check

®
, Clement-

-Clarke, Inglaterra)  foram  feitas  após os pacientes  assuarem
o nariz  em  triplicata  com registro  do  maior  valor  e  de  acordo
com recomendações  existentes.10

Cálculo  amostral

Por  tratar-se  de  estudo  de  não inferioridade  de grupos
paralelos, empregamos  como  variável  primária  a  mudança
do ESN,  tivemos  como  base  o  de  admissão.  Para tanto,
estimamos redução  de  50%  do ESN  após  o  tratamento  e con-
sideramos a diferença máxima  de  0,5  ponto  entre  os  dois
grupos de  tratamento  e  desvio  padrão  de  0,5  ponto,  com
erro alfa  de  5% e  poder  de  teste  de  95%.  Para  tanto, seria
necessária a inclusão  de  86  pacientes  por grupo.  Estimando
as perdas  de  até  20%  dos  pacientes  incluídos,  o  número  total
de pacientes  a ser  incluído  foi  de  210;  105 em  cada  grupo
de tratamento.

Análise  estatística

De  acordo  com  a natureza  das variáveis  analisadas  foram
usados testes  paramétricos  ou  não paramétricos  e  fixou-se
em 5%  o nível  de  rejeição  da  hipótese  de  nulidade.  Para
as análises  empregamos  o  sistema  SAS  (Statistical  Analysis
System), versão  9.1.3.

O  protocolo  foi  aprovado  pelo  Comitê  de  Ética  em  Pes-
quisa da  Universidade  Federal  de  São Paulo,  Escola  Paulista
de Medicina  e  Hospital  São  Paulo,  assim  como  por todos  os
centros envolvidos  e foi  registrado  no  ClinicalTrials.org  PRS
sob o  número  NCT  01529229.  Todos  os  responsáveis  assi-
naram o  Termo  de  Consentimento  Livre  e  Esclarecido  e  as
crianças maiores  de  6  anos  o  de  Assentimento.

Resultado

Do  total,  195 pacientes  concluíram  o  estudo  (DP  n  =  98  e
DB n  =  97).  Dois  pacientes  do grupo  DB  e  um do DP  foram
excluídos por  eventos  adversos,  três  do  DB  e  três  do DP  foram
eliminados por baixa  adesão,  um  do DB  e  um  do  DP  foram
excluídos por  violação  do protocolo,  um  do  DB  e  dois do  DP
abandonaram o  estudo  e  um  paciente  do  DB  retirou  o  termo
de consentimento  livre  e  esclarecido.

A  tabela  1 reúne  as  principais  características  clínicas  dos
pacientes segundo  o  esquema  de  tratamento  recebido.  Nela

Tabela  1 Características  de crianças  com  rinite
alergia persistente  moderada/grave,  à  admissão,  de
acordo com  o esquema  de tratamento  recebido:  DP
(desloratadina +  prednisolona)  ou DB  (dexclorfenira-
mina +  betametasona)  --- Intenção  de  tratamento

Característica  DP (n = 105)  DB  (n  =  105)  Fisher  p

Gênero  masculino  55  54  1,00

Idade (anos)

2---6 42  32  0,19
> 6  63  73

Queixas clínicas

concomitantesa
61  54  0,41

Medicação

concomitante

84 96  0,028

Escore basal  de

sintomas nasais

9,0  (2,0)b 9,0  (2,1)b 0,89

Escores basal  de

sintomas

extranasais

5,6 (3,2)b 5,3  (3,1)b 0,51

a Queixas associadas, sinusite, asma e  cefaleia.
b Desvio padrão.
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Figura  1 Evolução  da  redução  dos  escores  (média)  de  sinto-
mas nasais  e extranasais  (Ex)  segundo  o grupo  de tratamento:
desloratadina  + prednisolona  (DP  e DPEx,  respectivamente)
ou dexclorfeniramina  + betametasona  (DB  e DBEx,  respectiva-
mente) segundo  os diferentes  dias.

verificamos  que,  exceto  pelo uso de medicamentos  adicio-
nais, significantemente  maior  entre  os  DB, os  dois  grupos
foram semelhantes,  sobretudo  com  relação  a ESN, ESExN  e
alterações laboratoriais.

Os  pacientes  tratados  com  DP  apresentaram  redução  de
76,4% do  ESN;  86%  do  ESExN  e  incremento  de  25,2%  do  PFIN
em relação  aos  valores  basais  (tabela  2).  Já os  tratados  com
DB apresentaram  redução de  79,1%  do ESN,  79,2%  do  ESExN
e aumento  de  24,3%  no PFIN  em  relação  ao  basal  (tabela  2).
A análise  comparativa  desses  parâmetros  entre  os dois
esquemas de tratamento,  quer  no  início,  quer  no  fim,  não
mostrou diferenças  significantes.

Na  figura  1  observamos  os  valores  médios  da  redução
dos ESN  e  ESExN  em  relação  ao primeiro  dia  de  avaliação,
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Tabela  2  Escore  médio  (desvio  padrão)  de  sintomas  nasais  (ESN),  de sintomas  extranasais  (ESExN)  e do  pico  de fluxo inspiratório
nasal  (PFIN)  de  crianças  com  rinite  alergia  persistente  moderada/grave,  à  admissão  (V1)  e após  tratamento  (V2;  7  ±  2 dias)
com  DP  (desloratadina  + prednisolona)  ou  DB (dexclorfeniramina  + betametasona)

DP (n  = 98)  DB (n  =  97)

V1  V2  V1---V2  V1  V2  V1---V2

ESN  8,9  (2,0)  2,1  (2,3)  6,8  9,1  (2,1)  1,9  (2,3)  7,2
ESExN 5,7  (3,1)  0,8  (1,2)  4,9  5,3  (3,2)  1,1  (2,2)  4,2

DP (n  = 61)  DB  (n = 70)

V1 V2 V1−V2  V1 V2 V1−V2

Pico  de  fluxo  inspiratório  nasal  (L/min)

PFIN  70,3  (23,9)  83,6  (26,3)  13,3  64,5  (21,9)  80,3  (25,0)  15,8

Mann-Whitney.
ESN, ESExN e PFIN---V1: DP = DB; V2:  DP =  DB; V1---V2: DP  = DB.
DP  e DB---ESN, ESExN e PFIN: V1 >  V2---p <  0,05.

Tabela  3  Avaliação  global  do  participante  com  relação  ao
tratamento recebido:  DP  (desloratadina  + prednisolona)  ou
DB  (dexclorfeniramina  + betamesona)

Avaliação  participante  DP  n  (%)  DB n  (%)

Muito  melhor/melhor  96  (98)  94  (96,9)
Sem alteração/pior  2  (2,0)  3  (3,1)
Total 98  (100)  97  (100)

Teste exato de Fisher --- p = 0,682.

durante  os  sete  dias  de  acompanhamento,  segundo  os
dois grupos  de  tratamento.  Nela  verificamos  que  os  dois
esquemas proporcionaram  redução  importante,  mas  sem
diferenças significantes  entre  eles.

O  esquema  de  tratamento  foi  obedecido  pela  quase  tota-
lidade dos  pacientes,  nos  dois  grupos  de  estudo.  Inquiridos
sobre a  resposta  obtida  segundo  o  tratamento  recebido,  não
houve diferença significante  entre  a frequência  de  pacientes
que referiram  estar  muito  melhor/melhor  segundo  o trata-
mento recebido  (tabela  3).

A  avaliação  da segurança foi  feita  com  base  na presença
de alteraões  clínicas  significantes.  Apenas  um  paciente  DP
(#40) apresentou  alterações  do sistema  cardiovascular,  sem
repercussões clínicas  significantes.  Além  disso,  a  bioquímica
sanguínea dos  pacientes  não revelou  alterações  ao  término
do tratamento  (dados  não  apresentados).  Com  relação  aos
achados de  ECG,  verificamos  que  18  dos  DB  e  29  dos  DP
apresentavam alterações,  no  início  e/ou  no  fim  do trata-
mento. Para  a totalidade  dos  pacientes,  essas  alterações  não
foram acompanhadas  por manifestações  clínicas  significan-
tes e foram  consideradas  irrelevantes:  taquicardia  sinusal,
arritmia sinusal  fisológica,  atraso  de  condução  intraventri-
cular, principalmente.  Seis  pacientes  do  grupo  DP  e  11  do  DB
apresentaram alterações  no  fim  do  estudo,  embora  tivessem
traçado normal  de  ECG  ao início,  diferença essa  que  não foi
significante (p  =  0,52).

Com  relação  aos  eventos  adversos  relatados,  a  sono-
lência foi o  mais  apontado  e  de  modo  significantemente
maior entre  os  tratados  com  DB  (tabela  4). De modo  simi-
lar ocorreu  com  cefaleia  e  febre.  Entretanto,  epistaxe  foi

Tabela  4 Eventos  adversos  relatados  por  pelo  menos
1% dos  pacientes,  segundo  o grupo  de tratamento:
desloratadina  +  prednisolona  (DP)  ou dexclorfenira-
mina + betametasona  (DB)

Evento  adverso  DP  n  (%)  DB  n  (%)  p

Agitação  1  (0,95)  2  (1,90)  0,28
Aumento apetite  2  (1,90)  5  (4,76)  0,12
Azia 2  (1,90)  1  (0,95)  0,28
Cefaleia 0  (0,0)  3  (2,86)  0,03

Diarreia 2  (1,90)  3  (2,86)  0,32
Dor 2  (1,90)  0  (0,0)  0,08
Dor abdominal  2  (1,90)  3  (2,86)  0,32
Epistaxe 3  (2,86)  0  (0,0)  0,03

Falta de  ar  0  (0,0)  2  (1,90)  0,08
Febre 0  (0,0)  4  (3,81)  0,02

Insônia 3  (2,86)  2  (1,90)  0,32
Irritabilidade 1  (0,95)  2  (1,90)  0,28
Náuseas 0  (0,0) 2  (1,90)  0,08
Sonolência 9  (8,57) 18  (17,14) 0,03

Tontura 1  (0,95)  2  (1,90)  0,28
Tosse 7  (6,60)  5  (4,76)  0,27
Vômitos 3  (2,86)  2  (1,90)  0,32
Alterações ECG 6  (6,1)  11  (11,3)  0,52

Teste exato de Fisher.
Itálico  --- significantemente diferentes.

significantemente  mais  relatada  entre  os DP  (tabela  4).
Todos os  eventos  referidos  foram  classificados  como  não  gra-
ves (tabela  4).

Discussão

Os  dois  esquemas  de tratamento  foram  efetivos  no  controle
dos sintomas  agudos  de crianças  e adolescentes  com  RAP
moderada/grave, revelado  pela  redução  dos  ESN  e  ESExN,
assim como  pelo incremento  do  PFIN  (tabela  2).  Vale a
pena ressaltar  que  os  pacientes  aqui  avaliados  apresenta-
vam quadro  de RA  de intensidade  moderada  a grave,  o  que
geralmente torna  mais  desafiador  o  seu  tratamento.1
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Embora  a redução dos  ESN  em  relação  aos  valores  basais
tenha sido  de  76,4%  para  os tratados  com  DP e  79,1%  para
os tratados  com  DB,  ainda  houve  pacientes  que  não atingi-
ram o  controle  total  dos  sintomas  nasais  e  extranasais.  O
estudo AILA  (Allergies  in  Latin  America)  feito para  deter-
minar a  prevalência  de  RA  na  população  de  alguns  países
latino-americanos documentou  que  boa  parte  dos  pacientes
identificados como  tendo  RA  mudavam  com  frequência  os
esquemas de  tratamento  por  achá-los  ineficazes  e o uso  da
combinação de  medicamentos  de  classes  diferentes  foi fre-
quente entre  eles.11 Fato  similar  foi  observado  por outros
pesquisadores.12,13

A  medida  objetiva  da  permeabilidade  nasal  foi  feita  pela
aferição do  PFIN,  parâmetro  de  fácil  obtenção,  reprodutí-
vel e de baixo  custo.  As  medidas  de  PFIN  já se mostraram
sensíveis para  discriminar  pacientes  com diferentes  níveis
de gravidade  de  rinite  e  úteis  para  diversos  fins,  como  na
avaliação objetiva  da  resposta  aos  tratamentos  da  rinite
alérgica.10 Os  dois  esquemas  de  tratamento  proporcionaram
incremento significativo  do fluxo  aéreo  nasal,  com  aumento
nos valores  médios  de  PFIN  próximos  a  25%  do valor  basal.
Esse achado  pode  ser considerado  clinicamente  relevante.
Como comparação,  estudos  de  provocação  nasal  consideram
variação nos  valores  de  PFIN  da  ordem  de  20%  para  definição
de obstrução  nasal  relevante  e  término  do teste.14,15

Com  relação  à  avaliação  da  segurança dos  esquemas  de
tratamento usados verificamos  que  a frequência  de sono-
lência entre  os tratados  com  DB  foi  duas  vezes  maior  do que
entre os  do  DP  (tabela  4). Além  disso,  embora  o  número  de
pacientes com  alterações  no ECG no  início  do estudo  fosse
maior entre  os do DP,  essa  diferença desapareceu  no  fim  do
estudo quando  apenas  seis  pacientes  do  DP  e  11  do  DB  ainda
maninham tais  alterações.

Embora os  anti-H1  de  primeira  geração,  ou  clássicos,
sejam usados  no  tratamento  das doenças  alérgicas  desde
os anos  1940,  os  estudos  sobre  sua  segurança são  escassos
e mais  recentes.  Esses  fármacos  foram  desenvolvidos  a par-
tir de  mesma  molécula  base,  à  semelhança dos  antagonistas
colinérgicos muscarínicos,  tranquilizantes,  antipsicóticos  e
agentes anti-hipertensivos,  e  por terem  baixa  seletividade
pelos receptores  H1 interagem  com  receptores  de outras
aminas ativas  e  causam  efeitos  anti-muscarínicos,  anti-�-
-adrenérgico e  anti-serotonina.  Por  atravessar  facilmente
a barreira  hemato-encefálica  ligam-se  aos  receptores  H1
cerebrais, interferem  na  função  neurotransmissora  da  his-
tamina, geram  sonolência,  sedação,  fadiga,  redução  de
prontidão, pioria  da  função  cognitiva,  memória  e  desem-
penho psicomotor.16 Isso  explica  a maior  prevalência  de
sonolência entre  os DP,  uma  vez que  a  dexclorfeniramina
é um  representante  dos  anti-H1  clássicos  ou de primeira
geração.17

Foi  a  partir  dos  anos  1980  que  surgiu  a segunda  geração
de anti-H1  e  passou a  ser  empregada  em  grande  larga
escala e destituída  dos  efeitos  adversos  até  então  asso-
ciados aos  de  primeira  geração.  Entretanto,  a ocorrência
de efeitos  cardiotóxicos  foi  associada  a alguns  deles:  ter-
fenadina e astemizol.17 Tal  fato  documentou-se  ser devido
à competição  pela  via  hepática  de  metabolização,  sistema
do citocromo  P450, entre  esses  fármacos  e cetoconazol,
antibióticos macrolídeos,  entre  outros,  o que  ocasionava  a
manutenção elevada  de  níveis  circulantes  desses  anti-H1,
potencialmente cardiotóxicos.  Tal fato  fez  com  que  esses

agentes  anti-H1  fossem  substituídos  por  outros  de estrutura
química semelhante,  destituídos  desses  efeitos  adversos,
mas com  a  mesma  potência  de ação.17

Outro  fato  importante  é o  uso  indiscriminado  dos  anti-H1
de primeira  geração  entre  lactentes  e  crianças  que  chega
ser duas  vezes maior  do que  os  de segunda  geração.  Esse
uso indiscriminado  por muitos  anos  gera a falsa  impressão
de que  são  tão  seguros  quanto  os de  segunda  geração.16

Além  disso, muitos  médicos  os  prescrevem  pelo efeito  seda-
tivo, acham  que  os pacientes  terão  um  sono melhor.  Essa
ideia é  jogada  por  terra  ao  verificar-se  que  esses  anti-H1
de primeira  geração  impedem  que  o paciente  alcance  a  fase
REM do sono,  o que  os  torna  ineficazes.18,19 Consensos  atuais
não preconizam  o  uso de anti-H1de  primeira  geração  para
o tratamento  da  rinite  alérgica,  é recomendado  o  uso  de
anti-H1 de segunda  geração,  pela  maior  segurança e menor
incidência de eventos  adversos.19

Conclusão

Embora  os dois  esquemas  de tratamento  tenham  proporcio-
nado controle  efetivo  dos  sintomas  da  RAP,  o DP  mostrou-se
mais vantajoso  pela  comodidade  posológica  (uma  vez/dia)
e menor  frequência  de efeitos  adversos.
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