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Allergic  laryngitis:  chronic  laryngitis  and allergic

sensitization�

Laringite  alérgica:  laringite  crônica  e  sensibilização  alérgica

A  inflamação  alérgica  pode  afetar  as  vias  aéreas  superiores  e
inferiores1 e doenças alérgicas  podem  ter um  impacto  nega-
tivo  significativo  na qualidade  de  vida  e  na produtividade
do  indivíduo.2---4 A  rinite  alérgica  afeta  pelo menos  20%  da
população  americana5 e  as  taxas  de  prevalência  têm  aumen-
tado.  A  relação entre  as  doenças  inflamatórias  das  vias
aéreas  superiores  e  inferiores  é  cada vez  mais  reconhecida
e  tem  sido  descrita  como  uma  via  aérea  unificada.1,6 O con-
ceito  de  via  aérea  unificada  é  descrito  como uma  alteração
inflamatória  em  uma  parte  da  via  aérea  que  causa  respostas
inflamatórias  em  outros  segmentos.1,6,7 Embora  a  via  aérea
unificada  seja  bem  estudada  e  descrita,  a relação entre
doença  alérgica  e  sintomas  laríngeos  e  o  papel  da  alergia  na
laringite  crônica  são  controversos  e  ainda  pouco  descritos.8

Estudos  recentes  têm  proposto  que  a  alergia  pode  causar
disfonia  por  inflamação direta,  trânsito  de  muco através  da
via  aérea  superior  ou  inferior  na laringe  e  comportamentos
compensatórios,  como  tosse,  que  causam  edema laríngeo.9

Os  sintomas  laríngeos  resultantes  de  laringite  alérgica
não  são  específicos  e incluem  rouquidão,  pigarro,  tosse  e
sensação  de  globus.3 Embora  nenhum  sintoma  laringoscó-
pico  específico  seja patognomônico  para  laringite  alérgica,
os  achados  associados  à  laringite  alérgica  incluem  muco
denso  endolaríngeo,  hiperemia  e  edema  de  prega  vocal.10

Esses  sinais  e  sintomas  também  são  comuns  em  pacien-
tes  com  refluxo  laringofaríngeo  (RLF)  e,  portanto,  alguns
estudos  discutem  a possibilidade  de  a  laringite  alérgica  ser
diagnosticada  erroneamente  como  RLF.10---13

Indivíduos  com  rinite  alérgica  apresentam  maior  pre-
valência  de  disfonia  do que  indivíduos  não alérgicos.9,14,15

Cantores  com  sintomas  vocais  são  15%  a 25%  mais  propensos
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a ter  rinite  alérgica  do que  aqueles  sem  sintomas  vocais.16

Simberg  et  al.17 avaliaram  estudantes  universitários  com  e
sem  alergia  e  verificaram  que  aqueles  com  alergia  relata-
ram  significantemente  mais  sintomas  vocais  do  que  aqueles
sem alergia.  O  diagnóstico  de laringite  alérgica  pode  ser
desafiador.  Os  sintomas  da  laringite  alérgica  não  são  especí-
ficos,  existe a  possibilidade  de a  laringite  alérgica  coexistir
com  o RLF  ou  asma,  quando  os efeitos  da  tosse,  aumento
da  viscosidade  do muco e  uso de medicamentos  inalatórios
pulmonares  podem  desempenhar  um  papel  na dificuldade
de  identificar  a laringite  alérgica.18 Apesar  da  suspeita  de
uma  inflamação alérgica  como  causa  da  laringite  crônica,  o
termo  ‘‘laringite  alérgica’’  ainda  é  controverso.

Qual  é  o papel  da  laringe  na via  aérea  unificada?  Segundo
Krouse,6 o  trato  respiratório,  o da  tuba auditiva,  os  seios
paranasais  e  até  os bronquíolos  distais  funcionam  como
uma  unidade  unificada  e  inter-relacionada.  A  laringe  está
localizada  entre  as  vias  aéreas  superior  e  inferior;  o  muco
passa  pela  laringe  e desce  a  vias  aérea  superior  ou  sobe
pela  via  aérea  inferior.  A  mucosa  da  laringe  é semelhante  à
do  restante  da  árvore  respiratória  e,  portanto,  seria  difícil
considerar  a  inflamação  alérgica  das vias  aéreas  superior  e
inferior  poupando  a  laringe.

A  laringite  alérgica  resulta  da  exposição  a um  alérgeno
inalado,  causa  sintomas de tosse  e  disfonia  e  provavelmente
ocorre  através  de três  mecanismos:6,19 (1)  a inflamação local
da  laringe,  nariz  ou  seios  paranasais  produz  um  sistema
de  up-regulação de mediadores  inflamatórios  que  passam
através  da  circulação  e  aumentam  a produção  de muco
local;  (2)  trânsito  de  muco  através  da  laringe  e (3)  edema
da  mucosa  resultante  de mecanismos  compensatórios  como
pigarro  e  tosse.  De  acordo  com  o conceito  de  via  aérea  uni-
ficada,  a laringite  alérgica  resultaria  de uma  disseminação
sistêmica  da  inflamação local  que  envolve  todo  o  trato
respiratório.19,20

Os  sintomas  clínicos  da  laringite  alérgica  incluem  sinto-
mas  frequentes  de qualquer  laringite  crônica,  como  tosse,
pigarro,  sensação de corpo  estranho,  excesso  de  muco  na
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laringe,  drenagem  pós-nasal  e  disfonia  ocasional.  Esses  sin-
tomas  são  inespecíficos  e  comuns  em  pacientes  com  RLF,
muitas  vezes  levam  ao  diagnóstico  errôneo  de  laringite  alér-
gica  como  RLF.10,18 Esses  sintomas  também  estão  presentes
em  pacientes  com  infecções  agudas  do trato  respiratório
superior  e  em  rinossinusite  crônica  e  não  alérgica.

A  maioria  dos  pacientes  com  distúrbios  vocais  decorren-
tes  de  laringite  crônica apresenta  vários  sintomas  que  estão
presentes  em  diferentes  condições  inflamatórias,  é  então
um  desafio  definir  a  causa  dos  sintomas,  uma vez  que  mais
de  uma  causa  pode  coexistir.18 A  asma  e  seu  tratamento
podem  causar  disfonia  e  o  uso de  medicamentos  que  cau-
sam  secura,  como  anti-histamínicos,  descongestionantes  e
inaladores  pulmonares,  pode causar  sintomas  laríngeos.9 Os
sintomas  da laringite  alérgica  são,  portanto,  inespecíficos
e  incluem  rouquidão,  pigarro,  sensação  de  globus,  muco
excessivo,  dor  de  garganta  e  sensação de  gotejamento  pós-
-nasal.  Como  mencionado  acima,  esses  sintomas  são  comuns
a  outros  distúrbios  inflamatórios  e estudos  recentes  têm  dis-
cutido  a  possibilidade  de  um  sobrediagnóstico  de  RLF  e  um
subdiagnóstico  de  laringite  alérgica. 8,10,11,13

Apesar  de  algumas  controvérsias  em  relação ao RFL,  que
é  definido  como  um  fluxo  retrógrado  do conteúdo  gástrico
para  a  laringe  e a faringe,  que  entra  em  contato  com  teci-
dos  do  trato  aerodigestivo  superior,21 o  monitoramento  de
pH  de  24 horas  com  duas  sondas  e  impedância  intralumi-
nal  multicanal  e  manometria  é  considerado  o  padrão-ouro
no  diagnóstico  de  refluxo  e  RLF.  Esses  testes,  no  entanto,
não  são  usados  rotineiramente  devido  ao desconforto  para
o  paciente  e  o  custo.21,22 Mais  comumente,  o  diagnóstico  é
feito  com  base  nos  sintomas  clínicos  que  sugerem  refluxo,
a  resposta  a  um  tratamento  empírico  comportamental  e
medicamentoso  e  os  achados  endoscópicos  de  alterações  da
mucosa.23

Belafsky  et  al.24 desenvolveram  um  questionário  com
base  no  paciente  para  avaliar os  sintomas  relacionados  à
RLF,  o Reflux  Symptom  Index  (RSI),  e também  uma  escala
de  classificação  dos  achados  da  laringoscopia  para  pre-
ver  a  presença  de  RLF,  o  Reflux  Finding  Score  (RFS).25

Devido  à  subjetividade  dos  resultados  dessas  avaliações,
a  baixa  especificidade  e  a  confiabilidade  interobservado-
res,  essas  escalas  não  são  usadas  rotineiramente  na prática
clínica.18,26,27 Entretanto,  no estudo  de  Erdem  et al.,10 eles
encontraram  uma  alta  taxa  de  confiabilidade  interobserva-
dores  para  o  muco  laríngeo  espesso  como  um  preditor  de
alergia.

Brook  et  al.8 demonstraram  haver  alta  positividade  no
teste  de  alergia  in  vitro  em  pacientes  com  sintomas  de
laringite  crônica,  semelhante  aos  de  pacientes  com  rinite
e  sinusite,  doenças  mais  associadas  à alergia.  No  estudo  de
Randhawa  et  al.,13 os  pacientes  com disfonia apresentaram
maior  incidência  de  alergia,  diagnosticada  pelo  teste  cutâ-
neo  de  puntura  (TCP)  comparado  ao  RLF,  diagnosticado  por
RSI  e RFS.  Todos  os pacientes  com  RLF  apresentaram  aler-
gia  concomitante.  Em um  estudo  subsequente,  Randhawa
et  al.,28 constataram  que  o  grau de  alergia  dos  pacientes
alérgicos  correlacionou-se  com  a gravidade  dos  sintomas
vocais  avaliados  pelo escore  do  questionário  Voice  Handicap

Index  (VHI).
No  estudo  de Koc  et  al.,29 os  achados  estroboscópicos

e  acústicos  da  laringe  e  os  escores  do  questionário  VHI

foram  investigados  em  30 pacientes  com  rinite  alérgica,  em
comparação  com  30  controles  sem rinite  alérgica  pareados
por idade e sexo.  Nenhuma  diferença  foi  observada  entre  os
pacientes  com  rinite  alérgica  e o grupo  controle  em  relação
aos  achados  estroboscópicos,  mas  os valores  do VHI  e  da
razão  S/Z  (o  tempo  durante  o  qual  uma pessoa  pode  susten-
tar  o  som  ‘‘s’’,  sobre  o  tempo  que  ela pode  sustentar  o som
‘‘z’’),  que  muitas  vezes  está  aumentado  em  distúrbios  larín-
geos,  foram  significantemente  maiores  no  grupo  com  rinite
alérgica,  sugeriram  uma relação  entre  alergia  e  disfonia.

Millquvist  et  al.29 também  avaliaram  30  pacientes  alérgi-
cos  e  30  controles  não alérgicos  com  o questionário  VHI para
avaliar  a  incapacidade  vocal.  Durante  o  período  sazonal  alér-
gico,  os pacientes  alérgicos  tiveram  um  aumento  significante
nos  sintomas  respiratórios  e  vocais  em  comparação  com  os
controles  não alérgicos.  Krouse  et  al.30 avaliaram  os resul-
tados  estroboscópicos  e escores  do  VHI  em  indivíduos  que
eram  alérgicos  aos  ácaros  do pó (diagnosticados  por TCP)
em  comparação com  indivíduos  não  alérgicos.  Os  indivíduos
alérgicos  apresentaram  escores  significantemente  maiores
no  VHI,  mas  não foram  observadas  diferenças  na aparência
ou  na  função  laríngea  entre  os  grupos.  O estudo  de revisão  de
Garret  et  al.31 relatou  que  o tratamento  empírico  para  RLF  é
amplamente  usado  por otorrinolaringologistas  e  clínicos  em
pacientes  com  sintomas  inespecíficos  de laringite  crônica.
Este  estudo  enfatiza  a  importância  de se fazer  o  diagnós-
tico  diferencial  com  laringite  alérgica,  asma  e até mesmo
disfonia  por  tensão  muscular  (DTM)  para  evitar  tratamentos
desnecessários  e  atrasos  no  diagnóstico  correto.

A  relação  causal  entre  a introdução  direta  do alérgeno  e
o  aparecimento  de  sintomas  laringofaríngeos  tem  sido  inves-
tigada.  Reidy32 e Dworkin  et al.33 fizeram  dois estudos  para
investigar  essas  relações. No primeiro,32 eles  desenvolveram
um  teste  de provocação  oral  com  antígenos  de ácaros  em
nebulização  (1:200)  e  placebo  em  pacientes  sensibilizados.
Não  houve  diferença  significante  entre  os pacientes  nebuli-
zados  com  ácaros  e  aqueles  com  placebo nas análises  vocais,
videoestroboscopia  e  VHI.  Na  segunda  investigação,33 um
estudo  randomizado,  controlado  por  placebo  e  duplo-cego,
os  autores  introduziram  concentrações baixas  (1:  100)  e
altas  (1:40)  de  ácaros  do pó  doméstico  em  pacientes  sen-
sibilizados.  O  estudo  foi  suspenso  prematuramente  após
dois  pacientes  desenvolverem  edema  vocal,  aumento  de
secreções,  disfonia,  tosse e  disfunção  respiratória.  Nenhuma
reação  ocorreu  na  exposição dos  pacientes  a antígeno  em
baixa  concentração  e  em  um  controle  que  completaram  o
estudo.

Roth  et al.34 conduziram  um  estudo  prospectivo,  duplo-
-cego,  controlado  por placebo,  no  qual  os  indivíduos
serviram  como  controles.  Inalantes  transorais  foram  usados
em  cinco  pacientes  sem  evidência  de reação  das  vias  aéreas
inferiores  ao  teste  de provocação com metacolina.  Todos  os
pacientes  apresentaram  aumento  do  limiar  de  pressão  fona-
tória  (LPF)  quando  comparados  à inalação  com  placebo.  Em
um  estudo  mais  recente,  Belafsky  et  al.35 usaram  um  modelo
animal  experimental  para laringite  crônica.  Porquinhos-da-
-índia  foram  sensibilizados  com alérgenos  de  ácaros  de  pó
doméstico  (HDMA)  e  expostos  a  eles  isoladamente  e  tam-
bém  em  associação  com  fuligem  de ferro  por  seis  semanas.
A combinação  de fuligem  de ferro  com  alérgeno  de  áca-
ros  (HDMA) causou  eosinofilia  na  submucosa  e  no  epitélio
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da  glote,  subglote  e  traqueia.  Por  fim, Silva  Merea  et  al.4

investigaram  uma  grande coorte  de  879  pacientes  alérgicos
positivos  in vitro  e  verificaram  que  9,8%  desses  pacien-
tes  tinham  diagnósticos  alérgicos  simultâneos.  Desses,  78%
apresentavam  disfonia,  21%  com  laringite  não infecciosa  e
15%  com  sensação  de  globus.  Ao  combinar  os alérgenos  em
categorias,  a sensibilização  aos  ácaros  foi  a  mais  comum
(50%), seguida  de  gramínea  e  pelos  de  animais  (49%  cada).

Como  demonstrado  nesta  revisão,  vários  pesquisadores
têm  procurado  encontrar  uma  relação entre  os  sintomas
da  laringite  crônica  e  a sensibilização  alérgica.  Apesar  das
evidências  encontradas  por  esses  pesquisadores,  a patogê-
nese  dessa  relação ainda  não está claramente  definida.  Os
sinais  e  sintomas  laríngeos  atribuídos  à  laringite  alérgica  são
inespecíficos  e  se  sobrepõem  a outras  doenças, principal-
mente  o  RLF.  A maioria  dos  autores  relata  que  a  presença
de  muco  endolaríngeo  denso  deve alertar  para  a presença
de  laringite  alérgica.  Alguns  pesquisadores  demonstraram
que  a  introdução  de  alérgenos  diretamente  na laringe  causa
alterações  físicas  e  funcionais  na laringe.  A laringite  alér-
gica  também  tem  sido associada  à pioria  da  qualidade  vocal
(aumento  do  escore  no  VHI)  e  o  tratamento  da  alergia  está
associado  à  melhoria  desses  índices.

Esta  revisão  sugere  que  a  sensibilização  alérgica  deve
ser  considerada  no  diagnóstico  diferencial  de  pacientes  com
sintomas  de  laringite  crônica  e  o  RLF  não deveria  ser  o
único  diagnóstico  considerado  pelo  otorrinolaringologista  ou
pela  avaliação clínica.  Estudos  prospectivos  clínicos  rando-
mizados  são  necessários  para  estabelecer  mais  claramente  a
associação  entre  doença alérgica  e  sintomas  laríngeos.  Com
uma  melhor  compreensão  do  papel  da  inflamação alérgica  na
laringe,  diretrizes  mais  eficazes  de  tratamento  de  laringite
alérgica  podem  ser  desenvolvidas.

Conflitos de  interesse

Os autores  declaram  não haver  conflitos  de  interesse.

Referências

1.  Krouse JH. The unified airway-conceptual framework. Otolaryn-
gol Clin North Am. 2008;41:257---66.

2. Derebery MJ, Berliner KI. Allergy and health-related quality of
life. Otolaryngol Head Neck Surg. 2000;123:393---9.

3. Reidey PM, Dworkin JP, Krouse JH. Laryngeal effects of
antigen stimulation challenge with perennial allergen Der-

matophagoides pteronyssinus. Otolaryngol Head Neck Surg.
2003;128:455---62.

4. ilva Merea V, Benninger MS, Grafmiller K,  Bryson PC, Daly T.
Allergic laryngitis: a large academic institution’s experience.
In: Podium presentation at  the  annual meeting of the American
Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery. 2018.

5. Nathan RA, Meltzer EO, Selner JC, Storms W.  Prevalence of  aller-
gic rhinitis in the United States. J Allergy Clin Imunol. 1997;99
Suppl. l:S808---14.

6. Krouse JH, Atman KW. Rhinogenic laryngitis, cough, and the uni-
fied airway. Otolaryngol Clin North Am. 2010;43:111---21, ix---x.

7. Stachler RJ. Comorbidities of asthma and the unified airway. Int
Forum Allergy Rhinol. 2015;5:517---22.

8. Brook CD, Platt MP, Reese S, Noordzij JP. Utility of  allergy tes-
ting in patients with chronic laryngopharyngeal symptoms: is it
allergic laryngitis? Otolaryngol Head Neck Surg. 2016;154:41---5.

9. Turley R, Cohen SM, Becker A, Ebert CS.  Role of  rhinitis in
laryngitis: another dimension of  unified airway. Ann Otol Rhinol
Lryngol. 2011;120:505---10.
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