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Resumo

A rinite alérgica acomete 10 a 30% da populacao, interfe-
rindo na qualidade de vida e na capacidade produtiva. Esta
associada a sinusite, otite, roncopatias e asma. A Rupatadina
¢ um anti-histaminico de segunda geracao, com elevada
afinidade ao receptor histaminico H1 e potente inibicio do
fator ativador plaquetario (PAF). Tem rdapido inicio de acao,
longa duracio e reduz os efeitos crénicos da rinite. Objetivo:
Avaliar a eficacia e seguranca da rupatadina no tratamento
da rinite alérgica persistente. Material e Método: Estudo
multicéntrico, aberto, prospectivo. Foram selecionados 241
pacientes em 13 centros no Brasil durante o periodo de ou-
tubro de 2004 a agosto de 2005. Foram analisados os sinais
e sintomas da rinite e a tolerabilidade ap6s 1 e 2 semanas.
Resultados: Reducio do escore geral de 8,65 para 3,21 na
semana 2 (p<0,001). Todos os sinais e sintomas melhoraram
significativamente, e no primeiro dia de tratamento (p<0,001),
com excecdo da obstrucio e secrecio nasal, a partir do se-
gundo dia (P<0,001). A frequéncia de eventos adversos foi
19,9%, sendo 27,7% na 1 semana. Conclusdes: A rupatadina
¢ eficaz no controle da rinite alérgica persistente, ¢ segura e
apresenta baixos indices de efeitos colaterais.

FUTURA STUDY-Evaluation of
efficacy and safety of rupatadine
fumarate in the treatment of
persistent allergic rhinitis

Palavras-chave: rinite alérgica perene, terapia.
Keywords: perennial allergic rhinitis, therapy.

Summary

A\lergic rhinitis affects 10-30% of the population, negatively
impacting one’s quality of life and productivity. It has been
associated with sinusitis, otitis media, sleep disorders, and
asthma. Rupatadine is a second generation antihistamine with
increased affinity to histamine receptor H1; it is also a potent
PAF (platelet-activating factor) antagonist. It starts acting quite
quickly, offers long lasting effect, and reduces the chronic
effects of rhinitis. Aim: this study aims to assess the efficacy
and safety of rupatadine in the treatment of persistent allergic
rhinitis. Materials and method: this is a multi-centric open
prospective study. This study included 241 patients from 13
centers in Brazil and was held between October of 2004 and
August of 2005. Signs and symptoms of rhinitis and tolerance
to medication were analyzed after one and two weeks of
treatment. Results: reduction on general scores from 8.65 to
3.21 on week 2 (p<0.001). All signs and symptoms improved
significantly in the first day of treatment (p<0.001), except
for nasal congestion and secretion, which improved from the
second day of treatment (p<0.001). Adverse events occurred
in 19.9% of the cases, 27.7% on week 1. Conclusion:
rupatadine effectively controls persistent allergic rhinitis; it
is safe and presents low incidence of side effects.
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INTRODUCAO

A rinite alérgica persistente € uma doenca de preva-
léncia variavel, acometendo entre 10 a 25% da populacao
mundial’, chegando a 30% em algumas séries*®. Nestes
altimos 20 anos ocorreu um aumento progressivo na pre-
valéncia mundial, resultando em crescente impacto nos
gastos com satde’. Nao é uma doenca fatal, mas apresenta
importantes implicacoes clinicas, por interferir na quali-
dade de vida dos pacientes, podendo ser uma importante
causa de reducao da capacidade produtiva e interferir
na vida social do individuo'. A rinite é importante fator
predisponente de outras doenc¢as como a sinusite, a otite
média®, pode induzir ou piorar roncopatias e interferir no
desenvolvimento crianio-facial da crianca®, além de estar
intrinsecamente associada a asma.

A rinite alérgica € uma doenc¢a imunomediada, na
qual mastocitos e basofilos fazem a resposta inicial ao
estimulo desencadeante, induzindo a degranulacio e libe-
racio de mediadores inflamatorios, como a histamina, apos
uma reacao antigeno anticorpo com a IgE. Posteriormente,
ocorre a liberacao de outras citocinas, como por exemplo,
as IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, o TNF-alfa, a GM-CSF, a Rantes, as
eotaxinas e o PAF (fator ativador plaquetario) que serao
responsaveis pela manuten¢ao do processo inflamatério.™

Sob o ponto de vista clinico, a rinite alérgica pode
ser classificada em 4 sub-grupos (intermitente leve, in-
termitente moderada/grave, persistente leve, persistente
moderada/grave)'. As formas intermitentes conseguem in-
terromper o processo inflamatorio deflagrado e retornar ao
estado basal, mas as formas persistentes mantém a ativacio
dos mecanismos pro-inflamatérios, com a participacao dos
linfocitos T, numa resposta mediada pelo linfécito Th210.
Nestes casos o tratamento e a resposta terapéutica para
medicacdes com acdo exclusiva anti-histaminica pode nao
ser suficiente, requerendo a atuacao em outros sitios do
processo inflamatorio.

A Rupatadina é um anti-histaminico de segunda-
geracao, com elevada afinidade ao receptor H1 e potente
inibicio do PAF". Esta caracteristica confere rapido inicio
de acao, longa duracao e reducio dos efeitos mantenedo-
res do processo inflamatério, o que a tornaria a medicacao
ideal para tratar pacientes com rinite persistente, onde o
processo inflamatorio continua ativo.

Os estudos com anti-histaminicos normalmente sao
executados em paises onde a presenca de rinite sazonal
¢ muito elevada. Contudo, no Brasil, por ser um pais tro-
pical, onde as estacdes do ano nao sio bem definidas, a
prevaléncia de rinite sazonal ¢ menor, predominando a
rinite persistente e a rinite por exposicio ocupacional. Esta
caracteristica ambiental pode implicar em diferencas fisio-
patolégicas, com predominio de resposta inflamatéria do
tipo Th2, com mediacdo por citocinas como as eotaxinas,
a RANTES e o PAF?!? Desta forma, os anti-histaminicos

usuais podem nio ser tao eficazes como nos estudos rea-
lizados na Europa e Estados Unidos. Por outro lado anti-
histaminicos como a Rupatadina, que apresentam efeitos
anti-histaminicos e anti-PAF, podem ter uma eficicia muito
boa em populacdes com perfil similar a brasileira. A rupa-
tadina € um novo anti-histaminico, e por tal motivo, ainda
pouco estudado em todo o mundo. No Brasil € o primeiro
estudo com este novo anti-histaminico. E importante que
um estudo multicéntrico seja feito em varias localidades,
com diferentes populacdes, para que sejam estudadas a
eficicia e tolerabilidade em populacdes especificas.

O objetivo deste estudo ¢ avaliar a eficicia clinica e
seguranca da rupatadina no tratamento de pacientes com
rinite alérgica persistente durante o periodo de 2 semanas.

MATERIAL E METODO

Populacao de estudo

O tamanho amostral foi calculado levando-se em
consideracio uma expectativa de reduc¢ao dos sinais e
sintomas de rinite entre 45% e 68%, baseada em resultados
prévios, utilizando a férmula para propor¢cao populacio-
nal, com tamanho desconhecido. Assumindo intervalo
de confianca de 95% e variacio de 11,5% na propor¢io
populacional, foi estimado um nimero necessario de 72
casos a serem tratados nesse estudo.

Os critérios de inclusao foram: Pacientes com idade
acima de 12 anos, com diagnostico prévio de rinite alérgica
persistente moderada ou grave (conforme os critérios do
ARIA) ha pelo menos 1 ano, apresentando sintomas por
mais de 4 dias por semana durante pelo menos 4 semanas,
interferéncia na qualidade e quantidade de sono, nas ati-
vidades diarias. A inclusdo dos pacientes no estudo s6 se
deu apds todos os pacientes ou responsaveis fornecerem,
ap6s devidamente orientados, o Consentimento Livre e
Esclarecido por escrito.

Os critérios de exclusio foram: Pacientes que esti-
vessem gestantes, ou em periodo de amamentacdo, que
estivessem utilizando outras medicacdes para o tratamento
da rinite (corticosteroides orais por 1 més, corticosteroides
topicos por 1 semana, antileucotrienos por 1 semana,
outros anti-histaminicos por 15 dias), que tivessem sob
a vigéncia de quadro agudo de vias aéreas, como IVAS,
ou rinite eosinofilica nio-alérgica, rinite medicamentosa
ou que apresentassem outras patologias que pudessem
confundir a interpretacio dos resultados, desvios de septo
acentuado, polipos nasais, qualquer tipo de ma formacio
nasal, ou que apresentassem evidéncia atual de doenca
clinicamente significativa hematopoiética, cardiovascular,
hepatica, renal, neurolégica, psiquidtrica, autoimune, res-
piratoria ou dermatite atopica grave.

Delineamento do estudo
Este foi um estudo multicéntrico, aberto, prospec-
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tivo, para avaliacio de resposta clinica apés um periodo
de 2 semanas de tratamento com fumarato de rupatadina
em pacientes com rinite alérgica perene, moderada a
grave. Os pacientes foram selecionados em 13 centros
no Brasil durante o periodo de outubro de 2004 a agosto
de 2005, compreendendo as estacdes de primavera, ve-
rao, outono e inverno, ou seja, todas as estacoes do ano.
Alguns pacientes foram avaliados em estados do sul do
pais, onde as estacoes do ano sio mais delimitadas, com
clima temperado. Apos os pacientes terem consentido,
por escrito, em participar do estudo clinico, preencherem
os critérios de inclusio e nao apresentarem critérios de
exclusao, preencheram os parimetros basais para anilise
de eficdcia e seguranca e receberam o didrio de sintomas
e o medicamento em estudo. Foram reavaliados apos
uma semana e novamente apos duas semanas, quando
o tratamento foi finalizado. Todos os parametros foram
analisados nas duas visitas de acompanhamento e utiliza-
dos para avaliacio de eficacia e seguranca. Os pacientes
foram orientados a utilizar a medicacdo pela manha ao
acordar e a anotar os sintomas todos os dias pela manha
ao acordar (antes de tomar a medicacdo) e a noite antes
de deitar para dormir.

De acordo com a Declaracao de Helsinque, o estudo
foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa de todos
0s centros participantes.

Avaliacao de eficacia

Durante o periodo de estudo os pacientes gradua-
ram diariamente, os sintomas da rinite (Obstrucdo nasal,
Prurido nasal, Esternutos e Coriza) em escores variando de
0 (sem sintomas) a 3 (Sintomas dificeis de serem tolerados,
causando interferéncia nas atividades diarias, ou no sono).
Também foram avaliados os sintomas gerais (Obstrucio
nasal, Prurido nasal, Esternutos e Coriza) e os sinais (Co-
loracio dos cornetos nasais, Presenca de secreciao nasal,
e intensidade de edema dos cornetos nasais), apos 1 e 2
semanas, nas consultas médicas. Estas avaliacoes dos sinais
foram feitas por observacao do exame fisico otorrinolarin-
gologico por meio de espécilo nasal, com os escores va-
riando de 0 (normal) a 3 (Anémico/azulado para coloracio
de cornetos; secreciao profusa e drenando para secrecao
nasal; e presenca de congestio impedindo a respiracio em
uma ou ambas as fossas nasais para edema de cornetos).
Cada sinal foi avaliado separadamente, segundo protocolo
de escores de sinais e sintomas utilizado anteriormente?.
Ainda foi analisada a impressao geral do paciente quanto
a eficacia clinica, através do preenchimento do didrio,
pela manha e a noite.

Avaliacao de seguranca

A avaliacao da seguranca foi feita por andlise des-
critiva dos eventos adversos observados durante o estudo,
com relacdes causais possivel, provaveis ou definidas a

medicacao em estudo, conforme a terminologia de reacao
adversa da Organizacao Mundial de Saide (WHO-ART)
e a causalidade foi realizada conforme o algoritmo de
Kasch-Lasagna. Foram analisados os exames de seguranca
sistémica (Hemograma, Creatinina, Bilirrubinas totais, AST
e ALT). Também foi analisada a impressao dos investiga-
dores quanto a tolerabilidade do paciente com base em
escore preenchido na Gltima consulta, apés duas semanas.

Andlise estatistica

Os dados sao apresentados em média e desvio pa-
drao, com andlise descritiva. Os parametros quantitativos
foram analisados por anilise de varidncia para nimeros
repetidos, ou prova nao-paramétrica de Friedman, adotan-
do nivel de significancia de 0,05 (p<0,05). Os resultados
demogrificos e caracteristicas clinicas sao analisados na
populacio de intencdo de tratamento (ITT), a eficacia é
analisada na populacio que seguiu o protocolo (PP), e
a segurancga foi analisada na populacio de intencio de
tratamento (ITT).

RESULTADO

Dados demograficos

Um total de 241 pacientes foi avaliado para inclusio.
Destes 75 pacientes nao foram incluidos. Dos 166 pacien-
tes incluidos (amostra ITT), 27 foram excluidos por nio-
aderéncia, abandono, ou violagio do protocolo (Figura
1), tendo permanecido no estudo 139 pacientes (amostra
PP). Destes, 6 pacientes interromperam o tratamento por
gravidez, IVAS e boca seca (Figura 1).

Pacientes
triados Excluidos (n = 75)
n= 241 - Auséncia de critério de inclusdo
(n = 67)
- Recusou-se a participar (n = 2)
- Abandono anterior a inclusdo
(n =6)
Amostra ITT
n = 166 Excluidos (n = 27)
- Ndo aderéncia (n = 3)
- Violagdo de protocolo
(n = 20)
- Abandono (n= 4)
Amostra PP (nTr=at1a3n;e)3nto completo
n=139 - Interrupcdo do tratamento
(n =6):
- gravidez (n=1);
- IVAS (n=4);
- boca seca e fissura nos
labios (n=1)

Figura 1. Fluxograma de incluséao e acompanhamento dos pacientes.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas na linha de base (antes da inclusao dos pacientes) amostra ITT

Rupatadina n =166
Sexo - n (%)
Masculino 61 (36,7)
Feminino 105 (63,3)
Idade (anos) - média = d.p. 26,4 + 11,2
Etnia - n (%)
Branca 109 (65,7)
Preta 22 (13,2)
Parda 33 (19,9)
Amarela 2(1,2)
Tempo de Rinite Alérgica (anos) - média + d.p. 11,3 £ 8,7
Escore Total de Intensidade da Rinite Alérgica - média + d.p 92+16
Tabagismo - n (%) 7(4,2)
Atividade Fisica (pelo menos 2 vezes/semana) - n (%) 53 (31,9)
Medicagéo anti-alérgica prévia * - n (%) 105 ( 63,3)
Doencgas concomitantes - n (%) 63 (38,0)
Peso (kg) - média + d.p. 61,9 = 14,0
Altura (cm) - média = d.p. 163,7 + 9,7
Coloragao dos Cornetos - n (%)
Avermelhado / rosa palido 38 (22,9)
Vermelho / pélido 105 ( 63,3)
Anémico / azulado 23 (13,8)
Auséncia de Edema nos Cornetos - n (%) 2(1,2
Auséncia de Secrecao nos Cornetos - n (%) 9(5,4)

* - Foi referido uso das seguintes medicagdes antialérgicas prévias: 75 (45,2%) anti-histaminicos, 81 (48,8%) corticosteroides, 3 (1,8%) a-adre-
nérgicos, 12 (7,2%) associacoes de corticosteroides e a-adrenérgicos, 1 (0,6%) cromona e 2 (1,2%) imunoterapia.

Tabela 2. Evolucao dos sinais e sintomas ao longo das duas semanas

Avaliagao - média + dp Periodo de tratamento
(Przfrzg::e%to) Semana 1 Semana 2
Prurido Nasal 2,19+ 0,7 0,83+08* 0,68 + 0,8 * #
Esternutos 2,22 +0,7 0,66 + 0,8 * 0,50 + 0,7 * #
Coriza 2,184+ 0,7 1,21 +09* 0,96 + 0,9 * #
Obstrucao Nasal 2,07+ 0,7 1,18+ 09 * 1,08 + 0,8 *
Escore Total 8,65 + 1,5 388 +25* 321 +25*#
Coloragao dos Cornetos 1,89 + 0,6 1,42 + 0,7 * 1,21 + 0,7 *
Edema dos Cornetos 1,93 + 0,6 1,45 4+ 0,7 * 1,324+ 0,7 *
Secrecao nos Cornetos 1,62 + 0,6 0,88 + 0,7 * 0,71 + 0,7 * #

* p <0,001 em relacdo a semana 0 (pré-tratamento); # p<0,001 em relagdo a primeira semana de tratamento.
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A distribuicao geral das caracteristicas demograficas
dos pacientes no momento de inclusio, assim como as
caracteristicas clinicas dos pacientes sao apresentadas na
Tabela 1.

Eficacia geral

A avaliacao de eficicia foi realizada avaliando-se
separadamente, e em conjunto, cada sinal e sintoma de
rinite alérgica apds 1 e 2 semanas, assim como através do
tempo necessdrio para melhora dos sintomas por meio
do didrio do paciente.

O escore geral de sintomas apresentou uma reducio
significativa de 8,65 para 3,88 na primeira semana e uma
reducio adicional para 3,21 na segunda semana (p<0,001)

(Grafico 1). Todos os sintomas, analisados durante as con-
sultas, apresentaram melhora significativa apos a primeira
semana e apenas a obstru¢io nasal nio teve reducao
adicional entre a primeira e segunda semana. Ja os sinais
clinicos nasais apresentaram reducao significativa apos
a primeira semana (p<0,001), mas nio houve reducao
adicional apds a segunda semana (Tabela 2).

Na andlise dos sintomas feita pelos proprios pacien-
tes (didrio de sintomas), todos os sintomas apresentaram
melhora significativa ja no primeiro dia de tratamento tanto
pela manha, quanto a noite (p<0,001), com excecao da
obstrucao nasal e secrecio nasal, que s6 melhoraram, no
periodo da noite a partir do segundo dia de tratamento
(P<0,001) (Grafico 2)
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Grafico 1. Decaimento percentual do Escore geral de sintomas ao
longo do estudo. Dados expressos em média + erro padrao.

Pré tratamento

* p<0,05 em relacdo ao pré-tratamento, § P<0,05 em relagéao a
semana 1.

Tabela 3. Reacdes adversas observadas durante o estudo

Obstrugdo Nasal
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Grafico 2. Evolucao diaria dos sintomas nasais nos primeiros sete
dias de tratamento.

* - p < 0,001 em comparagéo periodo da manha do dia 1, § - p <
0,001 em comparagao periodo da tarde do dia 1.

Reacobes adversas

Semana 1 (n = 162) NUm Pac (%)

Semana 2 (n = 161)

Aumento de apetite 4 (2,5 %) 5 (3,1%)
Aumento da Bilirrubina Indireta 0 2 (1,2%)
Aumento da Bilirrubina Total 0 1 (0,6%)
Boca amarga 1 (0,6%) 0
Boca seca 4 (2,5%) 2 (1,2%)
Boca seca e fissura nos labios 0 1 (0,6%)
Cefaleia 6 (3,7%) 3 (1,9%)
Constipacao intestinal 0 1 (0,6%)
Impoténcia 0 1 (0,6%)
Nauseas 1 (0,6%) 0
Queimacao epigastrica 1 (0,6%) 0
“Rash” cutaneo 1 (0,6%) 0
Sonoléncia 31 (19,1%) 23 (14,3%)
Tontura 2 (1,2%) 1 (0,6%)
Vomito 1 (0,6%) 0
I
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Seguranca

Ao final do estudo, foi observada uma frequéncia
geral de eventos adversos de 19,9%, tendo alcancado 27,7%
na 1% semana de tratamento. Dos eventos observados,
0s que tiveram maior relevancia foram a sonoléncia, o
aumento de apetite (3,1%), boca seca (2,5%) e a cefaleia
(3,7%). Todos esses eventos diminuiram de frequéncia ao
longo do estudo (Tabela 3).

Quanto a sonoléncia, 18 pacientes (11,1%) apre-
sentaram sonoléncia durante todo o periodo de estudo;
13 pacientes (8,0%) apresentavam sonoléncia apenas na
primeira semana, tendo melhorado na segunda semana e
apenas 5 pacientes (3,1%) nao apresentavam sonoléncia
na primeira semana e passaram a apresentar na segunda
semana. Quanto a intensidade dos sintomas apenas 3
(1,85%) episodios de sonoléncia foram relatados como
severos, comprometendo as atividades didrias, e 14 (8,64%)
episodios foram descritos como sendo moderados. Todos
os demais eventos foram relatados como leves. Os demais
eventos adversos observados e nao comentados acima sao
apresentados na Tabela 3.

DISCUSSAO

Este estudo comprova a eficdcia da rupatadina no
tratamento de pacientes com rinite alérgica persistente
ap6s duas semanas de tratamento, reduz os sintomas
nasais, melhoram os sinais secundarios ao processo in-
flamatorio na mucosa e que estes efeitos persistem, e até
melhoram, apds duas semanas. Também mostramos que
o indice de eventos adversos € relativamente baixo e com
pouco significado clinico.

Os estudos com anti-histaminicos normalmente sio
executados em paises onde a presenca de rinite sazonal
¢ muito elevada. Contudo, no Brasil, por ser um pais tro-
pical, onde as estacoes do ano nao sio bem definidas, a
prevaléncia de rinite sazonal ¢ menor, predominando a
rinite persistente e a rinite por exposicao ocupacional. Esta
caracteristica ambiental pode implicar em diferencas fisio-
patolégicas, com predominio de resposta inflamatéria do
tipo Th2, com mediacao por citocinas como as eotaxinas,
a RANTES e o PAF?!2. Desta forma, os anti-histaminicos
usuais podem nao ser tao eficazes como nos estudos
realizados na Europa e Estados Unidos. Por outro lado
anti-histaminicos como a Rupatadina, que apresentam
efeitos anti-histaminicos e anti-PAF, podem ter uma eficicia
muito boa em populacoes com perfil similar a brasileira'.
Portanto, o objetivo principal deste estudo foi o de avaliar
o grau de eficicia de um anti-histaminico com atividade
anti-PAF sem, contudo, comparar com outros tratamen-
tos. Por este motivo o estudo foi delineado para avaliar a
resposta ao longo do tempo (2 semanas) sem utilizar um
grupo controle.

Do ponto de vista demogrifico, a populacio es-
tudada caracterizou-se por ser de pacientes jovens, com

discreto predominio do sexo feminino (63,3% mulheres
para 36,7% de homens), com diferentes etnias e rinite
persistente moderada (escore de sintomas 9,2 de um total
de 12). Este perfil de doentes corresponde a distribuicio
populacional observada nos grandes centros brasileiros,
onde foi realizado o estudo'.

Classicamente, os anti-histaminicos comuns ndo
apresentam boa resposta clinica no controle de sinais e
sintomas como a obstru¢ao nasal, o edema e a hiperemia
nasal, caracteristicamente secunddrios ao processo infla-
matorio persistente®. Neste estudo, demonstrou-se que ao
contrario do que se observa com outros anti-histaminicos',
a rupatadina foi eficaz no controle de todos os sintomas
associados a rinite, com importante reducao do escore de
sintomas gerais. A melhora foi estatisticamente significativa
no efeito de obstrucao nasal, inclusive a noite, como en-
contrado no questiondrio do paciente. Tal fato demonstra
que a rupatadina € efetiva para os sintomas persistentes
da rinite alérgica, ou seja, em quadros onde os sintomas
persistem por varios meses, como o edema e a congestiao
nasal. A obstrucio nasal alérgica é causada pela inflama-
¢ao e edema da mucosa, com ingurgitamento dos vasos
sinusoidais de capacitancia, rinorreia e aumento da produ-
¢ao de muco, sendo um dos sintomas mais relacionados
a inflamacao cronica da mucosa nasal. Normalmente os
anti-histaminicos sao considerados menos efetivos contra
a obstrucao nasal que os outros sintomas da rinite alérgica.
Alguns outros anti-histaminicos mais novos foram asso-
ciados ao alivio da obstrucio nasal'®. Resultados similares
foram obtidos em outros estudos com rupatadina, pois €
uma droga com potente a¢io antagonista no receptor da
histamina, aliado ao fato de ser atribuido um grande efeito
anti-inflamatério in vitro a estas drogas'”'®.

Além de a resposta ter sido eficaz no tratamento
da rinite alérgica persistente, este estudo evidenciou ou-
tros dois fatores de eficicia, que foram o rdpido inicio de
resposta, observado ja entre o primeiro e segundo dia de
tratamento e a persisténcia desta melhora ao longo das
duas semanas.

Como a resposta dos demais anti-histaminicos nao
¢ uniforme nos principais sintomas da rinite alérgica, ¢
comum observar uma resposta parcial ao tratamento,
resultando na necessidade de associacao de outros me-
dicamentos, ou ainda um tempo maior para controle dos
sintomas®. Este efeito sobre sinais e sintomas associados
a persisténcia do processo inflamatério nasal pode ser
decorrente do efeito anti-PAF associado a rupatadina,
como demonstrado em outros estudos®*?. Contudo, o
delineamento do presente estudo nao objetivou a analise
do efeito anti-PAF da rupatadina e outros estudos deve-
riam ser realizados para avaliar a relevincia deste efeito
em seres humanos.

Neste estudo observamos que houve uma discreta
melhora do escore de sintomas entre a primeira e segunda
semana, ¢ a manutencao da resposta ao tratamento até o
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final do estudo. Apesar da duracao do estudo ter sido de
apenas duas semanas, a resposta maior na reducio dos
sintomas ocorreu na primeira semana, pois a medicacao
teve um efeito ripido e em poucos dias atingiu seu efeito
quase total, ou seja, nos primeiros 7 dias. Na segunda
metade do estudo, a reducao dos sintomas foi menor, pois
ja estavam bastante reduzidos.

Quanto aos eventos adversos observamos um bai-
xo indice de eventos adversos gerais, sendo que os mais
importantes foram relacionados a sonoléncia, contudo
sabemos que a avaliacio de sonoléncia € muito dificil de
ser analisada. Isso se deve ao fato da sonoléncia ser um
sintoma muito prevalente na populacio geral decorrente
do ritmo de vida atual. Quando o investigador questiona
ativamente o paciente sobre a presenca de sonoléncia,
o paciente tende a valorizar mais este sintoma, podendo
induzir um indice mais elevado de sonoléncia do que o
realmente relacionado ao medicamento. Por outro lado,
¢ inquestiondvel que todos os anti-histaminicos apre-
sentam certo grau de sonoléncia. Devido ao fato de este
estudo nao ter tido um grupo placebo, serd impossivel
separarmos quanto do indice de sonoléncia observado
foi devido ao medicamento e quanto foi devido a uma
supervalorizacao deste sintoma por parte do paciente
em estudo. Contudo, podemos observar que a grande
maioria dos pacientes apresentou sintomas leves, que nao
interferiram sua capacidade de trabalho, nem resultaram
e comprometimento social. Adicionalmente, 13 pacientes
(8%) melhoraram a sonoléncia ap6s a primeira semana de
uso, permitindo concluirmos que os efeitos da rupatadina
sobre o sistema nervoso central sdao leves, nao incidem com
grande frequéncia (+ 10%) e que tendem a melhorar com
a utilizacao, conforme demonstrado, também, em outros
estudos internacionais®. Nenhum evento adverso cardiaco
foi relatado ao longo do estudo, o que ¢ um importante
fator relacionado a seguranca da rupatadina, uma vez que
ja foram descritas arritmias cardiacas associadas a outros
anti-histaminicos, como a terfenadina.

Todos os demais eventos adversos relacionados
ao medicamento apresentaram incidéncia similar ao ob-
servado em outros estudos, inclusive ao observado no
grupo placebo destes estudos, dificultando ainda mais
a interpretacio destes eventos adversos. Contudo, por
precaucao consideramos os eventos observados como
potencialmente relacionados ao medicamento.

CONCLUSAO

Devemos ressaltar que como nao foi realizado um
grupo controle comparativo com outra droga ou com pla-
cebo, a avaliacao da eficdcia fica sujeita a outros fatores,
como historia natural da doenca ou efeito placebo.

Desta forma, podemos concluir que mesmo na
populacio brasileira a rupatadina ¢é eficaz no controle
dos sinais e sintomas da rinite alérgica persistente mode-

rada e que seu efeito persiste ao longo de duas semanas.
Concluimos, ainda, que a rupatadina em dose terapéutica
¢ segura e apresenta baixos indices de efeitos colaterais.
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