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Resumo

Resfriado comum e gripe sdo habitual-
mente confundidos, principalmente se o
resfriado for mais intenso. Coriza é rotulada
tanto como alergia como sinusite. Os proces-
sos inflamatérios das vias aéreas superiores
envolvidos nessas entidades clinicas conju-
gam fatores comuns, embora tenham etio-
logias diferentes. Gracas a isso, diagndsticos
equivocados geram tratamento inadequado,
geralmente com emprego desnecessério de
antibidticos. O resfriado comum e a gripe
(influenza) sdo infecgdes virais do trato respi-
ratdrio, assim como a maioria das rinossinu-
sites. Ja a rinite é, em sua maior parte, mani-
festagdo da atopia respiratoria.

Summary

Common cold and flu are usually con-
fused, especially if the cold is more in-
tense. Many times, coryza is labeled as
being allergy or sinusitis. The inflamma-
tion of the upper airways involved in these
clinical entities combine common factors,
although they have different etiologies.
As a result, misdiagnosis generates inade-
quate treatment, usually with unnecessary
use of antibiotics. The common cold and
the flu (influenza) are viral infections of the
respiratory tract, as well as most cases of
rhinosinusitis. On the other hand, rhinitis
is, most of the time, a manifestation of re-
spiratory atopy.

Introducao

“Estou com gripe had mais de um més!”,
“Vivo com sinusite!l”, “Tenho sinusite cronical”
— sdo afirmagdes que escutamos diariamente
nos consultérios médicos. Para a populagdo
geral, resfriado e gripe séo sinénimos; rinite
crbnica € sinusite. Entretanto, na maior parte
das vezes, a “gripe” é, na verdade, um res-
friado e a sinusite, uma rinite alérgica. Como
as abordagens terapéuticas sao diferentes, o
diagndstico diferencial é fundamental.

A gripe, também chamada de influenza
(ou "flu" em lingua inglesa), ¢ uma infeccdo
viral do trato respiratério causada pelo virus
influenza, que se manifesta por febre alta,
calafrios, dor de garganta, cefaleia, coriza,
fraqueza, dor muscular e, por vezes, diarreia.
Doenga autolimitada, é menos frequente
que o resfriado, que é uma infecgao viral do
trato respiratrio superior (nariz e garganta)
caracterizada por coriza e congestdo nasal,
espirros ou tosse, olhos lacrimejantes e febre
usualmente baixa.
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Arinite, por definicéo, é o processo infla-
matério da mucosa nasal. Os sintomas mais
comuns so coriza, congestdo nasal e gote-
jamento pds-nasal. A inalagdo de alérgenos
costuma ser a causa mais comum (rinite alér-
gica), mas a rinite também pode ser produto
de infecgdes virais, bacterianas ou flngicas,
assim como da inalagdo de irritantes respi-
ratdrios ou de fatores hormonais. A sinusite
é, habitualmente, uma inflamacdo dos seios
paranasais associada a processos infecciosos
(virais, bacterianos ou fungicos), alérgicos ou
irritativos. Frequentemente, a sinusite esta
associada a rinite, asma, bronquite, amigda-
lite e faringite.

Vistas em conjunto, as infec¢des virais res-
piratorias adquiridas na comunidade acome-
tem a populagao durante todo o ano, mas al-
gumas tém sazonalidade marcante em climas
temperados. Incluem diferentes etiologias:
picornavirus, adenovirus, coronavirus e ou-
tros. Tanto podem ser assintométicas como
induzir quadros graves, particularmente nos
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Gripe ou resfriado? Sinusite ou rinite?

Pontos-chave:

> Os diferentes mecanismos de
interagdo entre virus e bactérias
representam fator relevante

na patogénese das infecgées
respiratorias;

> Os vitus respiratérios facilitam
a aderéncia bacteriana.;

> Eles tornam o epitélio
respiratério mais suscetivel a
colonizacdo bacteriana.

extremos etérios. Na maior parte das vezes,
o diagndstico e o tratamento s3o feitos sem a
identificagdo etioldgica, e o progndstico é fa-
vorével. Entretanto, em portadores de com-
prometimento imune (p. ex., diabéticos, leu-
cémicos e transplantados de células-tronco)
essas infecgOes apresentam risco elevado de
progressao para infeccdo do trato respirato-
rio inferior, com sinais clinicos e radioldgicos
de pneumonia, faléncia respiratdria e morte.

Infeccoes do trato respiratério
superior

As vias aéreas superiores, particularmente
a nasofaringe, sdo local de moradia de uma
grande comunidade de comensais e patége-
nos potenciais (p. ex., Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis e Staphylococcus aureus). Numa
situacdo de equilibrio, ha interagdo e siner-
gismo entre as diferentes espécies que com-
pbem essa parcela do microbioma humano,
com papel benéfico para o hospedeiro. Os
microrganismos comensais interagem com
os potencialmente patogénicos prevenindo
doencas através de mecanismos inibitorios
de expansdo e colonizagdo, modulagéo imu-
ne e estimulacdo da funcdo de barreira da
mucosa (1). Entretanto, distirbios no equili-
brio dessa microbiota, causados por virus ou
bactérias na maior parte das vezes, resultam
em doencas.

Os diferentes mecanismos de interacéo
entre virus e bactérias representam fator rele-
vante na patogénese das infecgbes respirato-
rias. Processos interativos, através dos quais
a infeccdo viral predispde para infecgdes
bacterianas secundarias, e vice-versa, ocor-
rem na superficie epitelial do trato respiraté-
rio, que é a primeira linha de defesa contra as
invasdes bacterianas. Os virus respiratorios
facilitam a aderéncia bacteriana, tornando o
epitélio respiratério mais suscetivel a colo-
nizagdo bacteriana (2). A presenga do virus
na célula infectada modifica a expressdo de
peptideos antimicrobianos (defensinas) se-
cretados na mucosa respiratria, que tém
papel chave na resposta imune inata contra
bactérias patogénicas (3). Ao mesmo tempo
em que a infecgdo viral induz a expressao de
moléculas de adesdo, aumentando o recru-
tamento e a ativagdo de células imunes pro-
-inflamatérias, também afeta diretamente o

sistema imune, comprometendo a funcdo
neutrofilica e reduzindo o estresse oxidativo,
0 que propicia sustentabilidade a infecgdo
bacteriana (4). Esses efeitos prejudiciais ndo
sdo atributos da concomiténcia de infeccdes
virais e bacterianas, podendo ocorrer ao final
de um processo viral prévio ou mesmo de-
pois da recuperagdo completa de uma gripe
(5, 6). Além disso, a replicagao viral intracelu-
lar na superficie epitelial e a agdo dos meca-
nismos de defesa imune desarranjam a orga-
nizagdo celular e expdem a membrana basal,
facilitando a penetracdo das bactérias (7).

Ha indicios de que os virus influenza e pa-
rainfluenza aumentem a adeséo bacteriana
nas células do trato respiratério por outros
mecanismos além dos citados acima. Por
essa outra via, a neuraminidase (NA) produ-
zida por ambos criaria um ponto de entrada
nas células do hospedeiro pela clivagem de
residuos de acidos sidlicos, o que exporia
receptores bacterianos na superficie do tra-
to respiratoério superior (8). O virus sincicial
respiratério (RSV), que ndo produz NA, tam-
bém dispde de mecanismos adicionais, pro-
vavelmente através da regulacdo de outros
receptores (ICAM-1 e PAFr), que facilitam a
superinfeccdo bacteriana (9). Esse conjunto
de mecanismos constitui a base para uma
ocorréncia clinica frequente no cenario das
infecgdes respiratorias: uma infecgao viral ser
sucedida por outra bacteriana. Entretanto,
ha indicios de que o contrario também pode
ocorrer: infecgdes bacterianas podem predis-
por uma infecgdo viral consecutiva (10, 11).
Diversos estudos vém procurando definir se
isso se deve ao desequilibrio na microbiota
das vias aéreas superiores ou a mecanismos
especificos.

Resfriado ou gripe?

O resfriado comum é uma infeccdo das
vias aéreas superiores, causada por virus —
rinovirus (RV). E um dos problemas de satde
mais comuns nos ambulatérios, especialmen-
te nos periodos de inverno. O RV pertence
a familia dos picornavirus, que é dividida
em trés espécies: RV-A, B e C (compreen-
dem mais de 100 sorotipos descritos). Em
mais de 90% das vezes, os sorotipos A e B
sdo os agentes causais (12) e o sorotipo C
vem sendo objeto de particular interesse nas
exacerbacdes virais da asma (13). Costumam
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circular na populagdo durante todo o ano, e
seu periodo de incubacdo é estimado em 1,9
dia (14).

Quando nao comprometem asmaticos,
os sintomas do resfriado comum estéo limi-
tados ao trato respiratorio superior. Rinor-
reia e obstrugdo nasal sdo os proeminentes,
e estdo associados a resposta inflamatoria
neutrofilica combinada ao aumento da per-
meabilidade vascular e da secrecdo de muco.
Diferentemente de outros virus respiratérios
(influenzae e sincicial respiratério), o RV ndo
destrdi a barreira epitelial das vias aéreas. Ha
divergéncia na literatura sobre a possibilida-
de de colonizagdo assintomatica por cepas
menos virulentas desse virus. Na auséncia de
efeito citopatoldgico direto, é possivel que
a natureza e a extensdo da resposta imune
ao RV sejam os determinantes dos sintomas,
e ndo a gravidade ou o dano anatomopato-
logico causado pela infecgéo. A tosse aguda
é um sintoma comum nos resfriados. O uso
de antitussigenos ndo deve ser recomenda-
do, ja que ndo ha eficacia comprovada e eles
podem gerar efeitos indesejaveis nas doses
habituais. A tosse subaguda pos-viral geral-
mente representa uma resposta inflamatria
prolongada, e também néo responde a anti-
tussigenos. A tosse cronica pode ser produ-
to do gotejamento pds-nasal ou de refluxo
gastroesofagico. O tratamento é puramente
sintomatico e ndo ha indicacdo de antibidti-
co. Corticosteroides orais ou inalatérios, anti-
-histaminicos, codeina e inalagdo de vapor
d'agua ndo tém valor, particularmente em
criangas. Nesse grupo etario, o emprego de
sulfato de zinco e extrato de Pelargonium
sidoides pode ser vantajoso. Em adultos,
pseudoefedrina, brometo de ipratrépio ina-
ldvel e vitamina C costumam ser usados, mas
tém efeito modesto sobre a gravidade e du-
racdo dos sintomas. Anti-inflamatérios ndo
esteroidais e algumas preparagées com ervas
(p. ex., Equinacea purpurea) podem melho-
rar os sintomas. A ingesta profilatica de alho
pode reduzir a frequéncia de resfriados em
adultos, mas ndo tem efeito sobre a duracdo
dos sintomas (15).

A rinossinusite (RS) é outra afeccdo co-
mum do trato respiratério superior. Parti-
cularmente em adultos, pode ser muito dificil
distingui-la do resfriado comum. Habitual-
mente, a RS é causada por virus e os sinto-
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mas mais frequentes séo rinorreia e obstru-
ao nasal. A tosse é pouco comum e resulta
da irritagdo da orofaringe pela drenagem
posterior dos seios da face ou da infecgdo
direta das grandes vias aéreas. Quando o
comprometimento dos seios da face desa-
parece sem intervencao, fica evidente a etio-
logia viral. Entretanto, se a inflamacdo estd
associada a obstrucao dos 6stios, o resultado
é um cendrio de estagnagdo de secrecdes,
queda do pH e da tensdo de oxigénio, com
comprometimento dos mecanismos de de-
fesa, favoravel ao crescimento bacteriano.
Raramente, a RS é limitada a um Unico seio,
pois, na maioria das vezes, a doenca envol-
ve primariamente o complexo éstio-meatal.
Costuma ser classificada em aguda, subagu-
da, aguda recorrente e cronica.

Diversos fatores podem estar envolvidos
na predisposicdo da RS cronica:

1. Fatores locais que gerem obstrugdo me-
canica do complexo Ostio-meatal, tais
como desvio de septo, edema de mucosa
(rinite alérgica e infecgdes), polipos, cor-
pos estranhos e tampoes.

2. Comprometimento da funcdo ciliar pela
inspiragdo de ar frio/seco, uso crénico de
farmacos (descongestionantes  tdpicos),
atresia coanal, habito de nadar em aguas
contaminadas e/ou infeccdes dentarias na
arcada superior.

3. Condigdes sistémicas que enfraquegam
as defesas imunes, tais como desnutricéo,
diabetes descompensado, uso crénico de
corticosteroides, quimioterapia, imuno-
deficiéncias (IgG e IgA) e disfungdes que
alterem as secregdes exdcrinas (p. ex., mu-
coviscidose e doenga dos cilios iméveis).

Arinossinusite serd discutida com maiores
detalhes mais adiante, ja que é frequente-
mente confundida com rinite.

A gripe (influenza, flu) mata milhares de
pessoas anualmente. E uma afeccdo viral
aguda do trato respiratério que pode ocorrer
durante todo o ano, porém é mais frequente
no outono e inverno. O virus da gripe per-
tence a familia Orthomyxoviridae, que com-
preende os virus influenza A, B e C, os quais
comprometem aves e mamiferos. Duas protei-
nas da capsula viral séo empregadas para clas-
sificar o virus influenza: 1. hemaglutinina (H),

Gripe ou resfriado? Sinusite ou rinite?

A rinossinusite (RS) é
outra afeccdo comum
do trato respiratério
superior. Particularmente
em adultos, pode ser
muito dificil distingui-la
do resfriado comum.
Habitualmente, a RS é
causada por virus e os
sintomas mais frequentes
sdo rinorreia e obstrugdo
nasal. A tosse é pouco
comum e resulta da
irritacdo da orofaringe
pela drenagem posterior
dos seios da face ou
da infeccéo direta das
grandes vias aéreas.
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Pontos-chave:

> Entre humanos, a gripe é
transmitida, principalmente,
pela tosse e pelos espirros;

> Também pode ser transmitida
por saliva e secre¢Ges nasais,
bem como pelas fezes de aves
e outros mamiferos infectados;

> A maior parte das variedades
do virus influenza pode ser
neutralizada por desinfetantes e
detergentes.

responsavel pela adesdo do virus na célula
do hospedeiro; e 2. neuraminidase (N), que
insere o material genético do virus na célula
infectada. Os ndmeros apés as letras H e N
especificam a cepa a qual pertence o virus
(HIN1, H2N2 e H3N2).

Entre humanos, a gripe é transmitida, prin-
cipalmente, pela tosse e pelos espirros, mas
também pode ser transmitida por saliva e se-
cregbes nasais, bem como pelas fezes de aves
e outros mamiferos infectados. A maior parte
das variedades do virus influenza pode ser
neutralizada por desinfetantes e detergentes.
A gripe se espalha pelo mundo sob a forma
de epidemias (que matam milhares de pes-
soas anualmente) e pandemias (que podem
matar milhdes de pessoas). No século XX, trés
pandemias causadas por novas variedades do
virus mataram milhdes de pessoas. Habitu-
almente, as novas formas virais resultam da
transmissao para humanos de variantes do vi-
rus influenza existentes em espécies animais.
As pandemias serdo abordadas mais adiante.

O risco de transmisséo situa-se entre 24
horas antes do inicio dos sintomas e trés
dias apds o término da febre. O periodo de
incubacdo dura de um a quatro dias. Os sin-
tomas mais comuns sdo calafrios, febre, dor
de garganta, rinorreia, mialgias, artralgia,
cefaleia, tosse seca, fadiga e mal-estar. Pode
haver, também, diarreia, vomitos, rouquidao
e hiperemia conjuntival. As queixas respirato-
rias, exceto a tosse, ficam mais evidentes com
a progressdo da doenca e mantém-se por
trés a quatro dias apds o desaparecimento
da febre. A tosse pode durar algumas sema-
nas. Em geral, os sintomas da gripe (exceto
a tosse, a fadiga e o mal-estar) desaparecem
em uma semana, mas podem surgir compli-
cagbes, como sinusite, otite, piora de comor-
bidades cronicas (p. ex., asma, insuficiéncia
cardiaca, diabetes) e pneumonia bacteriana
ou por outros virus. Particularmente em crian-
¢as, idosos e imunocomprometidos, ha risco
de causar pneumonia fatal.

Na suspeita diagndstica de gripe, ¢ preci-
so diferencié-la da sindrome gripal (SG) e da
sindrome  respiratéria aguda grave (SRAG).
Na primeira, o paciente apresenta febre de
inicio sUbito, acompanhada de tosse ou dor
de garganta e, pelo menos, cefaleia e mialgia
ou artralgia, na auséncia de outro diagnéstico
especifico. Na SRAG observam-se os mesmos

sintomas da SG, acrescidos de dispneia e/ou
saturacdo de oxigénio < 95% em ar ambien-
te; desconforto respiratério ou aumento da
frequéncia respiratdria, piora das condigdes
de base e hipotensdo. Ha diversas ferra-
mentas diagndsticas que podem ser usadas
na influenza, desde os métodos virolégicos
classicos até os kits de diagndstico molecular,
dotados de sensibilidade e especificidade al-
tas. O isolamento viral em material biologi-
co ainda é um instrumento importante para
a caracterizacdo do virus e definicio de sua
suscetibilidade aos antivirais. Como as técni-
cas de cultura viral necessitam de carga viral
significativa no material examinado e néo
permitem resultado imediato, vém sendo
substituidas por testes moleculares. A soro-
logia ndo é um método diagndstico util, ja
que os anticorpos contra o virus influenza s6
aparecem apds cerca de duas semanas, com
pico da quarta a sétima semana (16), e sdo
necessarias duas amostras de sangue: uma
na fase aguda e outra na convalescenca (com
pelo menos duas semanas de intervalo). Se
houver diferenca igual ou maior a quatro ve-
zes, esté feito o diagndstico (17). Os testes de
detecgéo rapida do antigeno viral em mate-
rial de orofaringe sdo instrumentos diagnds-
ticos simples, de baixo custo e alta especifi-
cidade. Por essa razdo, sdo muito utilizados
durante epidemias ou pandemias. Sua maior
limitacdo esta ligada a grande variagdo de
sensibilidade (20% a 90%), que depende de
diversos fatores: coleta, estocagem e trans-
porte do material colhido; tipo de material;
meio de semeadura e grau de adeséo as re-
comendagbes para execugdo do teste (18).
Os métodos moleculares de diagndstico vém
cada vez mais sendo aceitos como padréo
ouro para a detecgdo do virus influenza. A
maior parte deles usa a técnica de amplifica-
cao do PCR; possibilitam o resultado rapida-
mente e tém sensibilidade significativamente
maior que a dos métodos baseados em cul-
tura do virus. Atualmente estdo sendo estu-
dados outros métodos moleculares que néo
se baseiam na amplificacdo do PCR e sim na
amplificagdo da sequéncia de é4cidos nuclei-
cos ou da alca isotérmica (19, 20).

A vacinagdo é o melhor método de pre-
vengdo da gripe, mas, a partir do momento
em que o individuo tem as manifestagoes
clinicas da doenga, precisa ser medicado.
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As altas taxas de mutagdo no genoma do
virus influenza geram diversidade antigéni-
ca e novos subtipos virais, possibilitando o
escape das vacinas e a resisténcia aos anti-
virais. Por essa razdo, ha necessidade de de-
senvolvimento constante de novos farmacos
e estratégias de prevengdo, bem como de
identificacdo de novos alvos terapéuticos.
Anteriormente, a amantadina e a rimantadina
(inibidores da proteina M2 do virus influenza)
eram dois farmacos muito empregados no
tratamento da gripe. Como sé atuam sobre
o influenza A, séo efetivas apenas se admi-
nistradas na fase inicial do processo viral. As
taxas de resisténcia viral sdo altas, e seu uso
vem sendo abandonado. Atualmente, o tra-
tamento mais usado tem como alvo a neu-
raminidase (NA) viral, empregando o oselta-
mivir ou o zanamivir. O primeiro é usado na
dose de 75mg duas vezes ao dia, por cinco
dias (adultos). Profilaticamente é empregado
na dose de 75mg uma vez ao dia, por pelo
menos 10 dias, podendo chegar a seis me-
ses de uso durante endemias ou epidemias.
Os efeitos adversos podem incluir nuseas,
vomitos, diarreia, dor abdominal, cefaleia e
distirbios neuropsiquiétricos (delirio e auto-
agressdo fisica). O zanamivir é mais efetivo
que o oseltamivir e é administrado apenas
pela via inalatoria, na dose de 10mg duas ve-
zes ao dia, por cinco dias (adultos e criangas
maiores que sete anos). Se usado profilati-
camente, deve ser administrado na dose de
10mg uma vez ao dia, por 10 dias (21).
Outros inibidores da NA vém sendo de-
senvolvidos e estudados. Dentre eles, o lani-
namivir parece ser promissor. Outro que vem
sendo estudado é o favipiravir, que deve ser
usado pela via intravenosa e pode ser par-
ticularmente Util na presenca de resisténcia
viral ao oseltamivir ou na impossibilidade de
uso do zanamivir (p. ex., presenca de asma).
Ao mesmo tempo, inibidores da hemagluti-
nina (H) viral também vém sendo estudados,
mas ainda ndo ha certeza se seréo incluidos
no arsenal terapéutico. Nesse grupo incluem-
-se 0 peptideo NDFRKST e a fludase. Com a
compreenséo de que a resposta inflamatoria
hiperativa é a principal causa do comprome-
timento sistémico nas infeccdes virais, o em-
prego de anti-inflamatérios (corticosteroides,
anticorpos monoclonais, antagonistas de
citocinas, estatinas e anélogos das esfingo-
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sinas) vem sendo estudado. Outra linha de
pesquisa envolve o emprego de peptideos
importantes nas defesas imunes (p. ex., de-
fensinas e catelicidinas), visando tornar mais
efetivas as respostas imunes contra os virus.
Globalmente, os novos farmacos em estu-
do estdo assim direcionados: 1. contra alvos
virais (NA, HA, proteina N e subunidades
RdRP), ou contra fatores do hospedeiro es-
senciais para a replicagdo viral; 2. com vistas
a potencializar as defesas imunes (15).

Pandemias de gripe
Inicialmente, apresentam-se os conceitos
de endemia, epidemia e pandemia:

Endemia — Doenca localizada numa deter-
minada regido, com causa local. P. ex.: febre
amarela na Amazonia.

Epidemia — Doenga infecciosa e transmissi-
vel que ocorre numa comunidade ou regiéo
e pode se espalhar entre pessoas de outras
regioes.

Pandemia — Epidemia de grandes propor-
¢oes que se espalha por um ou mais conti-
nentes ou por todo o mundo, causando mui-
tas mortes.

A gripe se espalha pelo mundo em epi-
demias que podem resultar em pandemias,
causando milhares a milhdes de mortes. Os
registros de pandemias de gripe indicam que
a primeira, provavelmente, tenha comegado
na Asia, em 1580, e se espalhado pela Afri-
ca, Europa e América do Norte. Entre 1729
e 1733, uma nova pandemia se originou na
Russia, avangando pela Europa e de |4 para
todo o mundo. Ainda no mesmo século hou-
ve uma segunda pandemia originada na Chi-
na, em 1781, que comprometeu também a
Russia, toda a Europa e o resto do mundo.
No século seguinte, entre 1830 e 1833, uma
nova pandemia, com origem na China, se
alastrou para as Filipinas, india, Indonésia,
Russia e restante da Europa, de onde atingiu
os Estados Unidos. Em 1889 surgiu a gripe
asiatica em Bukhara, na Russia. De 4 atingiu
a América do Norte, América do Sul, india
e Austrélia. Era causada pelo virus influenza
subtipo H2N2 e sua taxa de mortalidade foi
elevada (22).

Gripe ou resfriado? Sinusite ou rinite?

Atualmente, o tratamento
mais usado tem como
alvo a neuraminidase

(NA) viral, empregando o

oseltamivir ou o zanamivir.
O primeiro é usado na

dose de 75mg duas vezes
ao dia, por cinco dias

(adultos). Profilaticamente
é empregado na dose

de 75mg uma vez ao dia,

por pelo menos 10 dias,
podendo chegar a seis

meses de uso durante

endemias ou epidemias.
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Gripe ou resfriado? Sinusite ou rinite?

Pontos-chave:

> Pandemias de gripe sdo
um problema grave de Satde
Pdblica;

> Ha acompanhamento
constante dos surtos virais
em todo o mundo, visando
identificar o surgimento de
novas espécies virais;

> Acende-se a “luz vermelha”
quando virus responsaveis por
gripe em aves ou em outros
animais passam a causar
doenca em humanos.

Em 1918 surgiu a gripe espanhola (assim
denominada, apesar de originada nos EUA,
sendo levada & Europa pelas tropas america-
nas mobilizadas na Primeira Guerra Mundial),
que atingiu a Europa, China e India e afetou
50% da populagdo mundial, matando milhdes
de pessoas. Estima-se que 80% das mortes
no exército norte-americano naquela guer-
ra foram causadas por essa gripe. No Brasil,
aonde chegou por via maritima, em setembro
de 1918, atingiu as cidades de Salvador, Re-
cife e Rio de Janeiro e chegou a Amazoénia.
Estima-se que tenha causado cerca de 300
mil mortes em nosso pais, incluindo o entdo
Presidente da Republica, Rodrigues Alves, em
1919. Causada pelo virus tipo HIN1 e apesar
de muito violenta (nos primeiros seis meses
matou entre 25 e 50 milhGes de pessoas),
durou menos que as antecessoras (18 meses)
(23). Foi seguida pela gripe asiatica (1957-58),
causada pelo H2N2 e originada na China, de
onde foi para os EUA. L3, foi responsavel
por cerca de 70 mil mortes. Dez anos depois
(1968) surgiu a gripe de Hong Kong, de onde
partiu para o Vietna, e de |4 para os EUA,
levada pelos soldados que lutaram naquele
pais. Alcangou a Europa, a América do Sul e a
Africa do Sul no ano seguinte. A gripe suina,
que teve como origem os virus que habitual-
mente infectam porcos, surgiu em 1976 nos
EUA, mas foi contida e ndo se disseminou.
Foi causada pelo subtipo do virus influenza A
HINT (24).

Resumidamente, no decorrer do século
XX houve trés pandemias de gripe: a espa-
nhola (1918 e 1919), a asiatica (1957 a 1963)
e a de Hong Kong (1968 a 1970). Entre elas,
causadas pelo surgimento de novas espécies
entre humanos, observam-se duas diferencas
fundamentais:

1. Foram causadas por subtipos diferentes
do virus: HIN1 na gripe espanhola, H2N2
na asiatica e H3N2 na de Hong Kong.

2. Aviruléncia desses subtipos nao foi a mes-
ma: a gripe espanhola provocou pelo me-
nos 50 milhdes de dbitos, contra 1-1,5 mi-
Ihdo da asitica e cerca de 1 milhdo da de
Hong Kong.

A primeira pandemia do século atual foi
resultado de um surto de gripe suina origi-
nado no México, em mar¢o de 2009. Inicial-

mente, disseminou-se pelos EUA e, a se-
guir, pela Europa e Oceania. Até junho do
mesmo ano havia comprometido mais de
75 paises, em vérios continentes. O agen-
te etioldgico foi identificado como o virus
influenza A subtipo HIN1. Ele era diferente
do HINT humano, que circulava hé alguns
anos, por conter material genético dos virus
humanos, de aves e de suinos. Inicialmente
foi chamada de gripe suina e, posteriormen-
te, de gripe A. Os sinais clinicos inclufam
mialgia e dor articular, irritacdo ocular e co-
riza. Responsével pela morte de mais de 18
mil pessoas, foi considerada terminada em
agosto de 2010.

Pelo exposto acima, fica claro que pan-
demias de gripe sdo um problema grave
de Satde Publica. Por isso, ha acompanha-
mento constante dos surtos virais em todo
o mundo, visando identificar o surgimento
de novas espécies virais que possam ser
os agentes causais de novas pandemias.
Acende-se a “luz vermelha” quando virus
responsaveis por gripe em aves ou em ou-
tros animais passam a causar doenga em
humanos, caracterizada por quadros clinicos
atipicos. Os fatores envolvidos na transmis-
sdo da influenza ainda ndo estdo totalmente
esclarecidos. Ha evidéncias de que todas
as formas de contéagio (goticulas e aeros-
sol gerados pelo espirro/tosse e contato)
tém papel importante, mas a contribuicdo
de fatores ambientais, como temperatura e
umidade, ainda ¢ incerta. As respostas para
essas questdes orientardo a definicdo de
estratégias mais efetivas na contencdo de
futuras epidemias de influenza.

Desde o inicio de 2013, uma espécie
de virus influenza aviario (H7N9), que tem
causado gripe em humanos na China, vem
sendo acompanhada com atencao. Esta de-
monstrado que esse novo virus resulta de
mutacdo genética do virus H7N9 classico
em patos, e que tem potencial elevado de
causar doenga em mamiferos (25). A presen-
ca desse virus em humanos ainda nao foi
descrita em outro lugar, mas as medidas de
prevencéo (evitar contato com aves doentes
e emprego de oseltamivir em pessoas ex-
postas com fatores de risco — p. ex., diabe-
tes) ja& foram adotadas. Ainda ndo ha vacina
disponivel contra esse virus, mas o processo
de produgao ja foi iniciado.
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Rinite ou sinusite?

A rinite é uma condigao clinica na qual a
mucosa nasal esté inflamada. Na maior parte
das vezes é de causa alérgica ou infeccio-
sa. Enquanto a rinite alérgica é classificada
como perene ou sazonal, a infecciosa pode
ser aguda ou cronica. Tanto uma como a
outra sdo caracterizadas por rinorreia, re-
sultante do processo inflamatério nasal que
envolve vasos, edema, infiltracdo celular e hi-
persecrecdo. Também existem outras formas
menos comuns de rinite, que ndo envolvem
alergia ou infecgéo: 1. idiopética; 2. associa-
da & sindrome eosinofilica (com testes alér-
gicos negativos); 3. gustativa; 4. hormonal;
5. associada a gravidez; 6. associada ao frio;
7. psicogénica; 8. associada a idade avan-
cada e 9. medicamentosa. Esta Ultima pode
estar relacionada ao uso prolongado de sim-
paticomiméticos, vasodilatadores anti-hiper-
tensivos, broncodilatadores, antidepressivos
ou anticoncepcionais. Dentre esses, a causa
mais comum & o uso abusivo de gotas nasais
simpaticomiméticas, para alivio do bloqueio
nasal. Irritantes fisicos, quimicos ou radiagdo
também podem causar rinite.

A rinite alérgica (RA), por ser uma condi-
cao cronica, é frequentemente confundida
com sinusite pelo paciente. Na RA habitu-
almente ocorre hipersensibilidade nasal,
complicada por espirros, prurido, rinorreia
e congestao. Os mecanismos envolvidos na
sensibilizacdo da mucosa nasal ainda ndo
estdo totalmente esclarecidos, mas envol-
vem fatores genéticos e producdo aumenta-
da de IgE. Em atépicos, anticorpos da classe
IgE séo produzidos na mucosa nasal e nos
linfonodos regionais, em resposta ao con-
tato de alérgenos com a mucosa nasal. Os
alérgenos mais frequentes séo os acaros (co-
muns na poeira domiciliar), polens, fungos e
epitélio animal. Nas pessoas sensibilizadas,
os antigenos inalados passam pelo epitélio
nasal e se ligam aos mastdcitos na membra-
na basal da mucosa, levando a liberacéo de
mediadores quimicos (histamina e leucotrie-
nos) por essas células. Esses mediadores
provocam as terminagbes nervosas e 0s va-
sos sanguineos da mucosa nasal, causando
prurido, espirros, rinorreia e edema, inicial-
mente. Numa etapa posterior, varias células
inflamatérias, incluindo eosinéfilos ativados,
infiltram a mucosa nasal, amplificando o
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processo inflamatério e os sintomas. O pru-
rido é consequéncia da irritagdo do nervo
trigémeo na mucosa nasal, causada pela
histamina, que gera estimulagdo parassim-
patica com liberagdo de acetilcolina. Embo-
ra a histamina também aja diretamente nos
vasos da mucosa, produzindo vazamento
plasmético, sua participagdo na coriza é pe-
quena. A maior parte da rinorreia aquosa é
produto da secregdo das glandulas nasais.

O diagndstico da RA é baseado na pre-
senca de quatro sintomas (prurido nasal,
espirros, rinorreia aquosa e congestao/obs-
trucdo nasal) associados a identificacdo de
alérgenos causais. Pode haver prurido ocular
associado ao nasal. No diagnéstico diferen-
cial devem ser pesquisados dados de ex-
posicdo a produtos irritantes, infecgdo das
vias aéreas superiores, uso topico regular de
agentes alfa-adrenérgicos, uso de antagonis-
tas beta-adrenérgicos, estrogénio ou reserpi-
na. Deve-se investigar, também, a presenca
de alteracbes anatomicas da nasofaringe,
hipertrofia de adenoides e pélipos nasais.
Particularmente em criancas, deve-se estar
atento a presenga potencial de corpos estra-
nhos. Raramente, neoplasias nasais (papilo-
ma invertido e carcinoma) podem ser causa
de rinite.

A RA ndo é causa de morte, mas pode
comprometer a qualidade de vida. O ob-
jetivo do tratamento € aliviar os sintomas e
remover o incdmodo no dia a dia. A higiene
ambiental é uma das medidas mais impor-
tantes, mas afastar o paciente dos alérgenos
do cotidiano ndo é tarefa facil. Na residén-
cia, devem-se evitar méveis estofados reves-
tidos com material que permita o acimulo
de poeira, animais domésticos, produtos de
limpeza com cheiro forte, perfumes, fumaca
de tabaco e irritantes respiratérios. O agente
terapéutico mais efetivo é o corticosteroide
nasal. Possui efeito topico adequado em do-
ses baixas, absor¢ao reduzida e é rapidamen-
te degradado, com pouco efeito sistémico.
Estabilizadores de mastdcitos, como o cro-
moglicato dissddico ou antagonistas de re-
ceptores de leucotrienos, tém efeito inferior
aos corticosteroides (26, 27). Em situacdes
particulares e agudas, com sintomas inten-
sos, podem-se usar vasoconstritores topicos
durante periodos curtos. A imunoalergotera-
pia especifica (IATE) pode ser recomendada

Gripe ou resfriado? Sinusite ou rinite?

A rinite alérgica (RA),
por ser uma condicao
crénica, é frequentemente
confundida com sinusite
pelo paciente. Na RA
habitualmente ocorre
hipersensibilidade
nasal, complicada
por espirros, prurido,
rinorreia e congestdo. Os
mecanismos envolvidos na
sensibilizacdo da mucosa
nasal ainda ndo estio
totalmente esclarecidos,
mas envolvem fatores
genéticos e produgdo
aumentada de IgE.
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Gripe ou resfriado? Sinusite ou rinite?

Pontos-chave:

> Na maior parte das vezes, o
diagnéstico de RS é clinico;

> Segundo as diretrizes atuais,
a radiografia simples dos
seios da face ndo é util ou
custo-efetiva;

> A tomografia
computadorizada (TC) néo é
recomendada de rotina, mas é
a melhor opgdo nos casos mais
graves.

para pacientes com RA que ndo respondem
ao tratamento conservador. Quando feita
em pacientes cuidadosamente seleciona-
dos e aplicada em ambiente equipado para
contornar reagdes sistémicas potenciais, é
segura e melhora os sintomas e a qualidade
de vida (28). Ainda ndo estd comprovado se
a IATE sublingual, que teria menor risco de
efeitos adversos, ¢ tdo eficiente quanto a in-
tradérmica (29). Na presenca de bloqueio na-
sal associado a RA por deformidades nasais
(desvio de septo) ou a nasofaringe (polipose
ou adenoide volumosa), pode ser indicado
procedimento cirdrgico, visando melhorar a
ventilagdo nasal.

Sinusite, por definicéo, ¢ a inflamacéo dos
seios da face. Atualmente, prefere-se a deno-
minag&o rinossinusite, j& que a concha nasal
média (turbinada) penetra o seio etmoidal, o
que faz com que o comprometimento da ca-
vidade nasal também afete os seios da face
na maior parte das vezes. Entretanto, como
o termo rinossinusite s6 vem sendo usado ha
pouco mais de uma década, o termo sinusite
ainda é utilizado como sinénimo, em funcéo
da tradicdo.

Existem diferentes diretrizes com propos-
tas de classificagdo e orientagbes terapéuti-
cas para a rinossinusite (30-34). De modo ge-
ral, ela pode ser classificada de acordo com
a duragdo (aguda, subaguda, recorrente e
crénica) ou com a gravidade (leve, moderada
ou grave) dos sintomas. Em algumas diretri-
zes ela é classificada como aguda quando a
sintomatologia dura quatro semanas ou me-
nos; em outras, quando dura menos de 12
semanas e ha resolugédo completa dos sinto-
mas. A rinossinusite subaguda, segundo al-
gumas diretrizes, seria aquela com duracdo
de sintomas entre quatro e 12 semanas; em
outras, entre quatro e oito semanas. Do mes-
mo modo, ha diferencas na classificacdo da
RS recorrente: quatro episddios de RS aguda
em um ano, sem sintomas persistentes entre
os episodios; ou trés ou mais episédios por
ano. Finalmente, a definicdo de RS crénica
varia de acordo com a duracdo de sintomas
persistentes: oito a 12 semanas, de acordo
com a diretriz (30-34).

A definicdo da gravidade é uma etapa
fundamental para se estimar a magnitude do
comprometimento e apontar a opgdo tera-
péutica mais adequada. Ha evidéncias de que

uma escala analdgica visual de 10cm, usada
para responder a pergunta “Quéo problemé-
ticos sdo seus sintomas de rinossinusite?”,
pode ser utilizada com sucesso na prética cli-
nica (35). A resposta é marcada numa escala
que varia de 0 (ndo causam problema) a 10
(o pior possivel). Até 3 a doenca seria leve;
entre 3 e 7, moderada; maior que 7, grave.
Pontuagdo superior a 5 esta relacionada a
comprometimento da qualidade de vida.

Na maior parte das vezes, o diagndstico
de RS ¢ clinico. Os trés sintomas principais
sdo: 1. congestdo nasal, obstru¢do ou blo-
queio; 2. rinorreia anterior ou posterior pu-
rulenta; e 3. dor ou opressao facial. Alguns
autores incluem hiposmia/anosmia entre os
sintomas maiores. Os sintomas menores se-
riam: cefaleia, dor/pressao nos ouvidos, ha-
litose, dor de dente, tosse, febre e fadiga.
O diagnéstico de RS pode ser feito na pre-
senca de dois ou mais sintomas maiores ou
quando houver um sintoma maior associado
a dois ou mais dos menores (30-34). Em situ-
agdes particulares pode ser necessario usar
métodos  diagndsticos complementares.
Segundo as diretrizes atuais, a radiografia
simples dos seios da face nao é Gtil ou cus-
to-efetiva. A tomografia computadorizada
(TC) ndo é recomendada de rotina, mas é a
melhor opgdo nos casos mais graves, na sus-
peita de complicagées ou de comprometi-
mento imune, e quando houver perspectiva
de tratamento cirrgico (30-34). A endosco-
pia nasal, embora nao seja essencial para o
diagndstico, pode ser feita na falta de res-
posta ao tratamento empirico. A cultura da
secre¢do nasal pode auxiliar na identificagdo
do agente etioldgico e selecdo da terapia
mais adequada. Embora raramente indica-
da, a pungéo do seio maxilar é considerada
padrdo para confirmar a presenca de pato-
genos bacterianos. E feita com insercdo de
agulha calibrosa no seio maxilar, através do
meato inferior ou da fossa nasal (36).

Rotineiramente, as rinossinusites agudas
sdo virais e originadas do resfriado comum.
Em média, comprometem o adulto entre duas
e cinco vezes ao ano, dependendo das condi-
¢des climéticas e ambientais (30). A etiologia
bacteriana é pouco frequente, mas represen-
ta um desafio para o diagnéstico diferencial,
dado que a apresentagdo clinica é semelhante
a viral. A duragéo e a gravidade dos sintomas
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sdo os melhores indicadores clinicos para di-
ferenciar a etiologia bacteriana da viral. Nas
formas virais, os sintomas atingem o pico dois
a trés dias apds seu inicio, declinam gradual-
mente a partir do quinto dia e desaparecem
entre dez e 14 dias. Quando os sintomas di-
ferem desse padrdo, ou sdo mais intensos,
provavelmente a etiologia ndo ¢ viral. A cor
da secregdo ou a presenca de febre ndo dife-
renciam a etiologia da RS (30-34).
Considerando que apenas 0,5%-2% das
rinossinusites agudas séo de etiologia bac-
teriana, e que estd demonstrado que em
cerca de 60% ha remissdo esponténea dos
sintomas, recomenda-se apenas hidratagdo
generosa e tratamento sintomatico durante
os cinco dias iniciais. Nessa janela temporal,
a etiologia viral é a mais provavel. Mesmo
assim, existem indicios de que ha uso in-
devido de antibidticos na maior parte das
vezes. Levantamento feito nos EUA (37) e
no Reino Unido (38) revelou prescricdo de
antibidticos em 81%-92% dos casos de RS
aguda. Um critério pratico para definir a in-
dicacdo de antibioticoterapia deve conside-
rar a gravidade e a duragdo dos sintomas.
Se os sintomas persistirem ou ficarem mais
intensos apds os cinco dias iniciais, casos
moderados podem ser tratados apenas com
corticosteroides nasais. Se ndo houver me-

lhora em até duas semanas, deve-se iniciar
o uso de antibidticos. Nos casos mais graves
esta associagdo deve comegar no sexto dia
de sintomatologia. O emprego de corticos-
teroide oral pode ser benéfico para alivio
da dor. N&o hé evidéncias que justifiquem o
uso de descongestionantes tépicos ou orais.
A cor da secregdo ndo é um parametro Util
para indicacdo de antibidtico, porque esta
relacionada a presenca de neutrdfilos e ndo
de bactérias.

Conclusdo

Inegavelmente, as apresentagdes clinicas
dos diferentes processos inflamatdrios das
vias aéreas superiores conjugam sintomas co-
muns: coriza, espirro, tosse e secrecao nasal
podem estar presentes em resfriados, gripes e
rinossinusite. Na maior parte das vezes o diag-
ndstico ¢ clinico, e a diferenciacdo entre essas
alteracdes deve levar em consideracao dados
como época do ano, antecedentes familiares
alérgicos, frequéncia dos episodios sintoma-
ticos, desencadeantes de sintomas, sintomas
gerais, uso habitual de vasoconstritores na-
sais, dentre outros. O elo comum a todos es-
ses problemas das vias aéreas superiores ¢, na
maior parte das vezes, a etiologia viral. E im-
portante manter essa lembranga, para evitar o
uso desnecessario de antibidticos.

Referéncias

1. BLASER, M.J. & FALKOW, S. — What are the consequences
of the disappearing human microbiota? Nat. Rev. Microbiol.,
7(12): 887-94, 2009.

2. BOGAERT, D.; DE GROOT, R. & HERMANS, PW. — Strepto-
coccus pneumoniae colonization: The key to pneumococcal
disease. Lancet Infect. Dis., 4: 144-54, 2004.

3. GANZ, T. — Defensins. Antimicrobial peptides of innate im-
munity. Nat. Verlmm., 3: 710-20, 2003.

4. MCNAMEE, L.A. & HARMSEN, A.G. — Both influenza-indu-
ced neutrophil dysfunction and neutrophil-independent me-
chanisms contribute to increased susceptibility to a secon-
dary streptococcus pneumoniae infection. Infect. Immun.,
74(12): 6707-21, 2006.

5. AVADHANULA, V;; RODRIGUEZ, C.A. et al. — Respiratory
viruses augment the adhesion of bacterial pathogens to res-
piratory epithelium in a viral species- and cell type-depen-
dent manner. J. Virol., 80(4): 1629-36, 2006.

6. VAN DER SLUJIS, K.F;; VAN ELEDEN, LJR. et al. —IL-10
is an important mediator of the enhanced susceptibility to

pneumococcal pneumonia after influenza infection. J. Im-
munol., 172(12): 7603-9, 2004.

7. VAN DER FLIER, M.; CHHUN, N. et al. — Adherence of
streptococcus pneumoniae to immobilized fibronectin. In-
fect. Immun., 63(11): 4317-22, 1995.

8. PELTOLA, V.T.P. & MCCULLERS, J.A. — Respiratory viruses
predisposing to bacterial infections: Role of neuraminidase.
Pediatr. Infect. Dis. J., 23(1): $87-597, 2004.

9. AVADHANULA, V.; RODRIGUEZ, C.A. et al. — Respiratory
viruses augment the adhesion of bacterial pathogens to res-
piratory epithelium in a viral species- and cell type-depen-
dent manner. J. Virol., 80(4): 1629-36, 2006.

10. SAAN, U.S; JIA, Y. et al. — H. influenzae potentiates ai-
rway epithelial cell responses to rhinovirus by increasing
ICAM-1 and TLR3 expression. FASEB J., 20(12): 2121-3,
2006.

Obs.: As 28 referéncias restantes que compdem este artigo se
encontram na Redagao, a disposicao dos interessados.

JBM e JANEIRO/FEVEREIRO, 2014 @ VOL. 102 @ N° 1





