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Rinite vasomotora e rinorreia: um possivel papel
para o efeito anticolinérgico da amitriptilina

Vasomotor rhinitis and rhinorrhea: a possible role for the anticholinergic effect of amitriptyline

Francisco Machado Vieiral

RESUMO ‘

Introducéo: A rinite vasomotora (RVM), também denominada
idiopatica, é um tipo de rinite nao alérgica. Pode ser muitas vezes
ativada por mudangas de temperatura, especialmente com o ar frio
e outras irritantes de vias aéreas. A dosagem de IgE e o citograma
nasal sdo normais, e os testes de inalantes sao negativos. A etio-
logia pode estar associada a desregulacao de nervos simpaticos
e parassimpaticos da mucosa nasal, onde aumenta a rinorreia
e a obstrugao nasal. Objetivo: Avaliar a eficacia da amitriptilina
no controle da rinorreia vasomotora. Método: Através de estudo
retrospectivo, avaliaram-se pacientes com RVM (n =110), no qual
um grupo de n = 12 (11%) apresentava rinorreia profusa ha mais
de um ano, ndo controlada, na sua totalidade, com corticosteroide
nasal. Usou-se a amitriptilina, um antidepressivo triciclico, com
intensa atividade anticolinérgica com dose de 25 mg/50 mg diaria
para a rinorreia nesses pacientes. Resultados: Foram avaliados
através de uma escala de sintomas (modificada de Wilson AM):
0 = ausente, 1 = leve, bem tolerado, 2 = desconforto interferindo
com a concentragao, 3 = forte intensidade interferindo no sono
e na concentragéo. Dez pacientes catalogados apresentaram
sintomas no grau 3, e dois, no grau 2. A pontuacao foi reduzida
para grau 0-1 apds 4-6 semanas com o uso de amitriptilina por
sintomas reflexivos matinais e noturnos. Conclusao: Futuros
estudos controlados e com maior nimero de pacientes seriam
necessarios para confirmagao do efeito farmacolégico da amitrip-
tilina na rinorreia da RVM.

Descritores: Rinite vasomotora, amitriptilina, rinorreia.

Introducéo

A rinite vasomotora (RVM) é um tipo de rinite ndo
alérgica, podendo apresentar carater agudo ou croni-
co. Pode ser, muitas vezes, desencadeada por mudan-

‘ ABSTRACT

Background: Vasomotor rhinitis (VMR), also referred to as
idiopathic rhinitis, is a type of nonallergic rhinitis. It can often be
triggered by changes in temperature, especially with cold air and
other airway irritants. Immunoglobulin E (IgE) levels and nasal
cytograms are normal, and inhalant skin tests are negative. The
etiology may be associated with dysregulation of the sympathetic
and parasympathetic nervous systems in the nasal mucosa,
with increased rhinorrhea and nasal obstruction. Objective: To
evaluate the efficacy of amitriptyline in the control of VMR-related
rhinorrhea. Method: We retrospectively evaluated 110 patients
with VMR, of whom 12 (11%) had profuse rhinorrhea for more
than 1 year, not completely controlled with nasal corticosteroids.
In these 12 patients, rhinorrhea was treated with amitriptyline, a
tricyclic antidepressant with intense anticholinergic activity, at a
daily dose of 25 mg/50 mg. Results: Patients were evaluated using
a symptom scale (modified from Wilson AM): 0 = absent; 1 = mild,
well tolerated; 2 = discomfort interfering with concentration; and
3 = severe intensity interfering with sleep and concentration. Ten
patients had grade 3 symptoms, and 2 had grade 2 symptoms.
The score decreased to grade 0-1 after 4-6 weeks of amitriptyline
use for reflex symptoms in the morning and at night. Conclusion:
Further controlled studies with a larger sample size are needed
to confirm the pharmacological effect of amitriptyline on VMR-
related rhinorrhea.
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¢as de temperatura e umidade, especialmente com o
ar frio e seco, com irritantes de vias aéreas, odores
fortes, incluindo fumaca de cigarro e o exercicio’.
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A RVM é, muitas vezes, um diagndstico de ex-
clusao, sendo frequentemente referida como “rinite
idiopatica”'2. Essa denominagdo parece ser mais
adequada do que RVM, devido ao fato de seus de-
sencadeantes serem inespecificos, e seu mecanismo,
nao elucidado. A histéria familiar para alergia, assim
como a pesquisa de IgE especifica para alérgenos,
séo negativos. A dosagem de IgE sérica total é nor-
mal, bem como o citograma nasal, que mostra pouco
ou nenhum eosindfilo2.

Embora a etiologia da RVM néo seja bem com-
preendida, acredita-se que esteja associada a des-
regulagdo dos nervos simpaticos, parassimpaticos e
nociceptivos, presentes na mucosa nasal. O sistema
nervoso parassimpatico apresenta um importante
papel na resposta aos estimulos externos. O dese-
quilibrio entre os mediadores resulta em um aumento
da permeabilidade vascular e da secre¢do de muco
das glandulas nasais submucosas3. A acetilcolina
€ 0 neurotransmissor parassimpatico primario que
regula a secrecdo de muco e a rinorreia.

A sigla RVM é proposta por alguns autores e
continua citada na pratica clinica e mantida neste
texto, e ndo “rinite idiopatica”. Este termo é o reco-
mendado pelo IV Consenso Brasileiro sobre rinites,
como poderia ser preconizada (2017). Entretanto,
nem sempre é aceito por outros autores, ja que pode
haver presenca de eosindfilos e mastdcitos, mantendo
o termo RVM*4.

A RVM é a forma mais comum de rinite nao alér-
gica, comprometendo aproximadamente 71% dessas.
E estimada uma prevaléncia mundial superior a 200
milhdes de pessoas, embora possa ser citada a fra-
gilidade dos estudos epidemiolégicos®.

A RVM tende a iniciar na idade adulta, basica-
mente entre 30-60 anos. A frequéncia é maior no
sexo feminino (58%-71%), sendo que seu curso pode

perdurar pelo resto da vida57.

A rinorreia profusa, se ndo controlada adequada-
mente com a terapéutica, pode alterar as condi¢cbes
de vida do paciente tanto no aspecto fisico quanto
no psicossocial.

Os sintomas de RVM séo variaveis, consistindo,
principalmente, de obstrugéo nasal e de uma aumen-
tada secrecao hialina, gotejamento nasal posterior e
coriza de forma intermitente. Pode haver dois subti-
pos, sendo que um predomina na obstru¢do nasal,
e o0 outro na coriza profusa2. Os espirros e o prurido
$40 menos comuns, enquanto a tosse pode aparecer
como outro componente importante24.

A RVM possui como um dos fatores desenca-
deantes as mudancas climaticas, incluindo o ar frio.
No Brasil, estima-se uma melhor observacado e um
possivel aumento da prevaléncia no Sul, por um in-
verno rigoroso de baixas temperaturas, seguido por
uma primavera com periodo prolongado de manhas
e noites frias.

A terapéutica deveria ser baseada conforme
a apresentacdo dos sintomas apresentados pelo
paciente. Pode ser usada uma combinacao de cor-
ticosteroide tépico e por anti-histaminico anti-H1,
como a azelastina, sob a forma de spray, onde
predomina a rinorreia/obstru¢do nasal e, quando
a rinorreia é predominante, o uso de Brometo de
ipratropium (BI), um agente anticolinérgico, estaria
recomendado?.

A amitriptilina € uma medicacdo aprovada para
o tratamento da depressdo em adultos. E um anti-
depressivo triciclico, possuindo alta afinidade para
a ligacdo de receptores alfa adrenérgicos aos de
histamina (H1) e muscarinicos (M1). Possui uma
meia-vida entre 10h-28h, sendo metabolizada em
nortriptilina®. Entre seus efeitos anticolinérgicos, pode-
se incluir: visdo embacada, boca seca, taquicardia,
glaucoma de angulo fechado e retengao urinaria. Esse
efeito anticolinérgico pode ser util, sendo citado em
bula para o tratamento da enurese. Pela atividade
farmacoldgica da amitriptilina poderia se especular o
seu uso na rinorreia de dificil controle, out off label,
ou seja, onde nao consta em bula.

O objetivo principal foi verificar e analisar seu uso
em estudo retrospectivo naqueles pacientes em que o
corticosteroide nasal ndo produziu efeito na rinorreia,
associada a rinite vasomotora.

Drogas anticolinérgicas em rinite nao alérgica

Agentes anticolinérgicos bloqueiam a ligacéao
de acetilcolina em receptores muscarinicos. Essas
drogas podem ser usadas na forma tdpica ou sisté-
mica*. O sistema nervoso parassimpatico contribui
para a fisiopatologia de multiplas formas de rinite, e
sua estimulagao leva a ativacédo glandular que produz
secrecao nasal aquosa, traduzida por rinorreia ante-
rior e a posterior?.

Foi demonstrado que a via de sinalizacao no-
ciceptiva TRPV1 (subfamilia de canal de cations) e
a substancia P, sdo suprarreguladas na rinite idio-
patica, e reduzido pelo tratamento com capsaicina
na mucosa nasal'®.
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O BI por sua atividade anticolinérgica, usado sob
a forma de spray, é aprovado para o tratamento da
coriza, na rinite alérgica e ndo alérgica'".'2, Encontra-
se, ha varios anos, ausente do mercado brasileiro.

A solucao de Cloridrato de azelastina, em spray
nasal a 0,1%, € um anti-histaminico de segunda
geracdo que possui um efeito farmacolégico em
mediadores de inflamagao. Melhora tanto os sintomas
de rinite alérgica quanto os da RVM*. Aumenta a
efetividade no alivio dos sintomas, quando associada

ao spray nasal de fluticasona®s.

Os anti-histaminicos orais de primeira geragao
sdo pouco seletivos para os receptores H-1 e po-
dem causar efeitos anticolinérgicos ao bloquear os
receptores muscarinicos, este efeito poderia ser util
na RVM. Entretanto, atravessam a barreira hemato-
encefdlica, onde pode ocorrer sedacao, influéncia
nas atividades diarias, podendo interferir com a
qualidade de vida'.

O uso da amitriptilina poderia ser uma droga para
testar resultados no possivel controle da rinorreia
aquosa da RVM.

Pacientes e métodos

Avaliou-se por meio de uma revisao retrospectiva,
a analise de prontuarios clinicos de um grupo de
n =10 pacientes (de 2003-2021), com diagndstico de
RVM em Clinica de Alergia e Imunologia, localizada
em Caxias do Sul, RS. O diagnéstico baseou-se
na histdéria clinica caracteristica, rinoscopia ante-
rior (exame da mucosa, septo e conchas nasais),
associados aos testes de punctura para alérgenos
inalantes quando foram considerados negativos.
Os alérgenos incluidos no painel do teste foram:
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae, Blomia tropicalis, epitélio de cdo e gato,
Penicillium, Cladosporium, pdlen de Lolium, grami-
neas mix, controlados por solugéo salina e histamina
(10 mg/mL).

Selecionou-se um grupo de 12 pacientes com
RVM, avaliados pela primeira vez, oriundos de diver-
sas clinicas, portando sintomas a mais de um ano.
A idade variou entre 26 e 80 anos, com uma média
de 54 anos, sendo predominante o sexo masculino,
com sete pacientes. O sintoma principal foi uma
rinorreia profusa intermitente, mencionada como
néo controlada com o uso diario de corticosteroide
nasal durante meses.

Estabeleceu-se, em relagéo a rinorreia, uma esca-
la de sintomas adaptada com pontuagéo, que variou

desde O (zero) = auséncia; 1 = leve bem tolerado,
sem interferir no sono e em atividades diarias; 2 =
desconforto, interferindo apenas em atividades que
exigem concentracdo; 3 = forte intensidade, que pode
impedir 0 sono e atividade didrias'4. Dez pacientes
foram catalogados por pontuagao como grau 3, e dois
no grau 2. A obstruc¢do nasal foi considerada ausente
ou leve em 11 pacientes (grau 0-1), ou seja, em 92%
do total estudado.

Foi administrada amitriptilina em doses variando
entre 25 mg e 50 mg/dia, usadas a noite. Excluiu-
se fatores de risco como aqueles com histérico
de convulsdo, funcdo hepatica comprometida,
retencdo urinaria, glaucoma de angulo estreito
ou pressao intraocular aumentada e disturbios
cardiovasculares.

A amitriptilina foi administrada por um periodo
entre 4-6 semanas e, posteriormente, com a revisao
médica presencial por 8 semanas concecutivas. Os
pacientes receberam informagdes sobre o medica-
mento, incluindo seus provaveis efeitos secundarios
previsiveis, tais como secura da boca, diminuicéo da
saliva e uma possivel sedacgao.

Houve a informacdo e o consentimento de que
usariam um medicamento para tentar controlar sua
“incbmoda e persistente rinorreia”, haja vista que nao
constava em bula essa indicagéao.

Resultados

Dentro do grupo estudado (n = 12), os pacientes
apresentavam sintomas de rinorreia aquosa profusa,
distribuidos entre os graus 3 em dez pacientes, e grau
2 em dois pacientes.

Apds 4-6 semanas com uso de a amitriptilina 25
mg/50 mg/dia, houve uma significativa diminuicéo
tanto da rinorreia aquosa quanto do gotejamento pds-
nasal. A pontuacao da escala de sintomas foi reduzida
para os graus (0-1), conforme os sintomas reflexivos
matinais e noturnos®.

Dois pacientes foram excluidos do estudo por
apresentarem, como efeitos adversos, obstipacao
intestinal (um) e outro taquicardia e arritmia.

Leve sonoléncia diurna foi constatada naqueles
com doses de 50 mg/dia, com diminuigao na medida
da progressao do tratamento, e ser restringido o uso
para o inicio da noite.

Os resultados estao expressos na Tabela 1.
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Discussao

Os corticosteroides intranasais sao efetivos para
o tratamento de muitas formas de rinite ndo alérgica,
incluindo aquelas com rinite eosinofilica ndo alérgi-
ca*. O fato de todos os pacientes do estudo haver
anteriormente usado corticosteroide nasal, exclui
a possibilidade de diagndstico de rinite eosinofilica
ndo alérgica, que poderia ser um viés na sele¢éo dos
pacientes. O furoato de fluticasona nao foi efetivo em
tratar o subgrupo induzindo sintomas por mudan-
cas temperatura/frio. Foi sugerido que pode haver
um distinto grupo de pacientes com RVM que seja
refratdrio aos corticosteroides'. Esse fato coincide
com o subgrupo incluido no estudo, em que 11%
de um total de 110 pacientes apresentando RVM,

Tabela 1

a rinorreia profusa néo foi controlada com o uso de
corticosteroides intranasais por meses.

A auséncia no mercado brasileiro de um anti-
colinérgico como Bl sob a forma de spray, ocorreu
durante o periodo estudado. O mesmo ocorreu de
forma intermitente com a azelastina intranasal, po-
dendo ser usada na RVM. Deve-se mencionar os
anti-histaminicos de primeira geragcao com proprie-
dades anticolinérgicas, entretanto sem indicagéo por
seus efeitos secundarios, como a sedacao diurna.

Havia a oportunidade de se avaliar o uso de
um potente anticolinérgico como a amitriptilina na
rinorreia, assim como ocorre com a enurese noturna
constada em bula®.

Rinorreia na rinite vasomotora — avaliagdo com uso de amitriptilina (mg/dia)

Sintomas Dose de Sintomas Eliminados
pré-tratamento amitriptilina poés-tratamento por efeitos
Pacientes Idade Sexo Rinorreia Rinorreia adversos adversos

1 45 F 3 25 1 -
2 33 M 3 25 0 -
3 58 M 3 25 0 *
4 61 F 3 50 1 -
5 55 F 2 25 0 -
6 56 M 3 25 0 -
7 26 F 2 25 0 -
8 42 M 3 25 0 -
9 67 M 3 50 0 -
10 63 F 3 25 0 -
11 80 M 3 50 0 -
12 67 M 3 25 0 >

Escore dos sintomas com a pontuacgao:
0 = Auséncia.

1 = Leve, bem tolerado, sem interferir com o sono e nas atividades diarias.
2 = Desconforto e interfere apenas naquelas atividades que exigem concentragao.

3 = Forte intensidade. Pode impedir o sono e as atividades diarias.

Abreviagdes: — nao detectado, * obstipagao intestinal, ** taquicardia/arritmia.

Modificado de: Wilson AM et al.’s
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A caracteristica do grupo estudado foi a de néao
possuir ou existir a minima obstru¢ao nasal conforme
a escala de sintomas (grupo 0-1).

Conclusao

As limitagbes deste estudo incluem aquelas ine-
rentes a qualquer andlise de dados retrospectivos. Em
segundo lugar, o numero restrito de pacientes, de um
subgrupo, cujos corticosteroides néo controlaram a
rinorreia. Em terceiro, ndo foram avaliados o aspecto
psicossocial, as escalas para diagndstico da ansie-
dade ou depressao. A amitriptilina poderia influenciar
as respostas dos sintomas reflexivos por seu efeito
farmacoldgico nessas patologias. Deve-se considerar
a amitriptilina como uma medicacao de baixo custo,
acessivel a maioria da populacao, inclusive sendo
distribuida pelo SUS.

Futuros estudos controlados e com maior nu-
mero de pacientes seriam necessarios para melhor
avaliacdo do uso de amitriptilina na RVM, quando
predomina a rinorreia.
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