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Rezumat 

Departe de a fi exhaustivă, lucrarea de faţă se doreşte a fi o trecere în revistă 
a celor mai importante terapii topice din rinologie, a modalităţilor lor de acţiune, 
a enumerării caracteristicilor lor marcante, dovedite prin studii clinice şi meta-
analize conform “medicinei bazate pe dovezi”. Descriem efectele următoarelor 
clase terapeutice: decongestionante, antihistaminice, anticolinergice, antibiotice, 
antimicotice, diuretice, fitoterapeutice, vitamine, fibrinolitice şi preparate pentru 
imunoterapie. Calea de aplicaţie nazală începe să fie tot mai mult utilizată pentru 
administrarea diverselor substanţe cu efect sistemic, cum ar fi terapiile hormonale 
(insulină) sau cu antimigrenoase (sumatriptan). Capacitatea de a ajunge la ţesutul 
nervos (şi implicit la creier) pe cale directă prin nişa olfactivă constituie actualmente 
o provocare foarte atractivă.  

Cuvinte cheie: tratament topic, antimicotice, furosemid, rinosinuzită, 
capsaicină, alergie, RNANI. 

Topical  treatment  in  rhinology  

Abstract 
Far from being exhaustive, this paper aims to review the most illustrative topical 

therapies in rhinology, to show their patterns of action and their most suggestive 
characteristics proven by clinical trials and meta-analyses as tools of evidence based 
medecine. We describe several therapeutic clases: decongestants, antihistaminics, 
anticholinergics, antibiotics, disinfectants, antimicotics, fitotherapeutics, vitamins, 
immunotherapy and compounds. Furthermore, the nose is increasingly being used for 
the delivery of other drugs, ranging from hormone replacement therapy and growth 
hormone to insulin and anti-migraine medication (sumatriptan). The ability to directly 
reach the neuronal tissue in the olfactory niche and hence the brain makes this a very 
attractive challenge.  

Keywords: topical treatment, amphotericin B, furosemide, rhinosinusitis, 
capsaicine, allergic rhinitis, NARES. 
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Introducere
De-a lungul timpului au fost folosite mai multe 

preparate în încercarea de a contracara simptomele atât 
de supărătoare ale diverselor tipuri de rinită sau de a stopa 
mecanismele etiopatogenetice intricate ale rinosinuzitelor 
cronice, cu sau fără polipi nazali. Pe lângă corticosteroizii 
intranazali, singurul tratament topic recomandat de ghidul 
EPOS 2007 [1], cu nivel de evidenţă Ib în managementul 
rinosinuzitelor şi terapia de elecţie “golden standard” în 
rinitele alergice, s-a apelat la ajutorul decongestionantelor, 

antihistaminicelor, anticolinergicelor, diureticelor, fitopre-
paratelor, antibioticelor, dezinfectantelor, antimicoticelor, 
vitaminelor, a toxinei botulinice, precum şi a altor preparate 
farmaceutice realizate din asocieri ale substanțelor enu-
merate mai sus în terapia afecţiunilor rinosinusale. De ase-
menea, s-au încercat diverse tipuri de desensibilizări ale 
mucoasei pituitare cu capsaicină, lizin acetil salicilat sau 
preparate liofilizate pentru imunoterapie specifică; la nivel 
nazal au fost aplicaţi diverşi hormoni sau vaccinuri (tabel I).

Capsaicina, cu formula chimică 8-metil-N-vanilil-
6-nonenamida, este substanţa activă izolată din ardeii 
iuţi. Folosirea sa în tratamentul rinitei persistente non-
alergice non-infecţioase (RNANI) a fost descrisă în studii 
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Tabel I. Preparate topice utilizate în rinologie.

CORTICOIZI

Beclometazona dipropionat
Mometazona furoat
Fluticasona furoat
Fluticasona propionat
Budesonid
Flunisolid
Tixocortol
Triamcinolon acetonid
Ciclosonid

Aldecine®, Becotide®
Nasonex®
Avamys®,
Flixonase®,
Rhinocort®
Syntaris®
Pivalone®,
Nasocort®,
Omnaris®)

DECONGESTIONANTE 
(agoniştii α2 adrenergici)

Clorhidrat de xilometazolină
Clorhidrat de oximetazolină
Alfa-naftil-metil-imidazolina clorhidrat

Olynth®
Afrin®,
Rinofug®

ANTIHISTAMINICE
Clorhidrat de azelastină
Olopatadina
Levocabastina

Astelin®, Rhinolast®, Allergodil®,
Opatanol®
Livostin®

PRODUSE COMPUSE 
(decongestionant + corticoid)

(antihistaminic + decongestionant)

Betametazonă şi clorhidrat de tetrazolină
Efedrină, nafazolină şi hidrocortizon

Dimetindenmaleat şi fenilefrina

Biorinil® 
Bixtonim®

Vibrocil®

FORMULE CU AB

Cloramfenicol şi betametazona
Mupirocina
Fusafungina 
Soluţii de gentamicină, tobramicină şi ceftazidimă
Neomicina, polimixina B şi dexametazona 
Betametazonă cu gentamicină 
Clortetraciclina 

Betabioptal®,
Bactroban®,
Bioparox®,

Maxitrol®
Diprogenta®,
Aureomicina®;

ANTIMICOTICE Amfotericina B
Itraconazol

CROMONE Cromoglicatul sodic 
Nedocromil sodic 

Cromolyn®, Lomudal®
Tilade®

ANTICHOLINERGICE 
Atropina
Bromhidrat de ipratropium 
Bromhidrat de oxitropium

Atrovent®

FITOTERAPEUTICE 

Pulbere liofilizată de Cyclamen europaeum 

Uleiuri eterice esenţiale cu proprietăţi antibacteriene;
Bromelaina (enzimă derivată din ananas)
Capsaicina (ardei iute)
Aloe vera

Nasodren®, Sinuforte®, Fluirespira 
Forte®
Pinosol®

PREPARATE DIN APĂ DE MARE

 Produse compuse: soluţie salină hipertonă, aloe vera 
şi ulei de eucalipt

Nazomer®, Humex®, Sterimar®

Rhinupret®

VITAMINE şi alte hidratante ale 
mucoasei nazale

Retinol
Hydeal-D (ester al acidului hialuronic) + glicerol
Dexpantenol 
Pantenol (provitamina B5) + ac hialuronic + betaină

Vitamina A uleioasă®
Tantum protect® 
Bixtonim protect®
Letibalm®

ANTIFIBRINOLITICE Acid Ɛ-aminocaproic (EACA) acid tranexamic
SCLEROTERAPEUTICE Polydocanol Aethoxysklerol®

HORMONI Calcitonina 
Insulina

Miocalcin®

IMUNOTERAPEUTICE

Lizin acetil salicilat (LAS) 
Vaccinuri 
Preparate liofilizate pentru imunoterapie specifică 
locală, pe cale nazală

IRS 19®
extract de  Dermatophagoides

ALTELE

Diuretice
Antimigrenoase 
Mitomicina C 
Toxina botulinică

Furosemid®
Sumatriptan® spray nazal
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clinice încă de la începutul anilor ´90. Iniţial, capsaicina 
produce o stimulare a fibrelor nervoase senzoriale de tip 
C nemielinizate, urmând ca apoi prin folosire prelungită 
să producă o desensibilizare a acestora la acţiunea oricărui 
stimul. Astfel, după utilizare topică prelungită în doze mari 
se produce ablaţia funcţională a acestor fibre, cu controlul 
pe termen lung a manifestărilor RNANI (obstrucţie nazală    
şi rinoree) şi scăderea hiperreactivităţii nazale. De aseme-
nea, reprezintă o opţiune terapeutică în rinita gustatorie 
refractară la alt tratament. Datorită faptului că blochează 
neuropeptidele, prin extrapolare, s-a încercat folosirea cap-
saicinei topice şi în tratamentul rinitei alergice (RA). Ȋnsă 
metaanaliza efectuată de Zhang et al. nu susţine folosirea 
acesteia pentru a scădea inflamaţia minimă persistentă din 
RA. Primul studiu de caz (cu nivel de evidenţă III) privind 
eficacitatea capsaicinei în tratamentul polipozei nazale 
(PN) a fost publicat de Filiaci în 1996 şi relevă scăderea 
semnificativă a dimensiunii polipilor după 5 săptămâni de 
aplicaţii topice din soluţia cu concentraţia de 30 mmol/l; 
după tratament s-a observat creşterea eozinofiliei nazale, 
necorelată cu dimensiunea polipilor [2]. Rezultatele au 
fost confirmate de un alt studiu de caz publicat în 2000 de 
Kalogjera et al., după 5 zile de aplicaţii ale capsaicinei în 
doze crescătoare (30-100 mmol/l), la pacienţi cu polipoză 
masivă obiectivată prin scoruri CT. ������������������� Valorile proteinei 
cationice eozinofilice (ECP) nu au fost însă influenţate de 
tratament. ��������������������������������������������������       Costul scăzut al capsaicinei ar putea-o indica în 
tratamentul de lungă durată al recurenţelor postoperatorii 
din PN. Aplicarea topică trebuie însă precedată de anes-
tezierea terminaţiilor nervoase cu spray xilină 10%, altfel 
produce senzaţii de arsură puternice la nivelul nasului şi a 
buzelor, precum şi epiforă [1].

Decongestionantele nazale. De când primul vaso-
constrictor nazal a fost izolat în 1887 din ma-huang, o 
plantă ce conţine efedrină, acestea au fost folosite ca trata-
ment topic nazal sub formă de inhalanți, uleiuri, spray-uri 
sau picături. Cel care a descris primul efectele utilizării 
cronice a decongestionantelor a fost Fox în 1931, termenul 
de “congestie de rebound” a fost menţionat prima dată de 
Feinberg, urmând ca Lake să descrie rhinitis medicamen-
tosa în 1946 [3]. Decongestionantele topice sunt frecvent 
utilizate în terapia rinosinuzitelor acute şi cronice, pentru 
că scad rezistenţa nazală şi teoretic cresc patenţa ostială. Se 
cunoaşte efectul ciliotoxic al decongestionantelor, efedrina 
produce iniţial o stimulare a activităţii ciliare, urmată 
de scăderea dependentă de concentraţia administrată a 
frecvenţei de bătaie a cililor (FBC). Concentraţia de 0,5% 
este recomandată a se utiliza în practica medicală pentru 
că are efect stimulant maxim asupra FBC (studii pe culturi 
de celule nazale umane). Clorura de benzalconiu (CB), 
conservant folosit frecvent în preparatele nazale datorită 
proprietăţilor sale antibacteriene, a fost incriminată în leza-
rea epiteliului nazal uman şi în exacerbarea simptomato-
logiei rinitei medicamentoase. De-a lungul timpului însă,

studiile au fost contradictorii: decongestionantele topice 
ce conţin conservantul îngroaşă mucoasa nazală, însă 
preparatele cu cortizon şi clorură de benzalconiu nu 
înrăutăţesc simptomatologia pacienţilor. Ȋn 2004, Marple 
publică o revizie a literaturii asupra 18 studii publicate (14 
in vivo şi 4 in vitro), concluzionând că această substanţă 
(CB) nu este nici ciliotoxică şi nici nu înrăutăţeşte 
manifestările rinitelor [4]. De asemenea, a fost raportat 
un efect antioxidant al oximetazolinei şi xilometazolinei: 
acţionează ca scavengeri ai grupării radical hidroxil şi 
inhibă peroxidarea lipidelor. ���������������������������     Acest efect însă nu a fost 
susţinut pe studii efectuate in vitro [5].

Antihistaminicele (AH) se pot folosi ca primă linie 
de tratament pentru controlul manifestărilor rinitei aler-
gice. Azelastina administrată intranazal blochează efectele 
histaminei (blocant selectiv al receptorilor H1), previne 
generarea leucotrienelor în mastocite şi în bazofile in vitro, 
reduce nivelul leucotrienelor în lavajul nazal al pacienţilor 
cu rinită alergică intermitentă, scade nivelul substanţei P, 
eozinofilelor şi neutrofilelor din secreţiile nazale, precum 
şi al proteinei cationice eozinofilice şi expresia moleculelor
de adeziune la suprafaţa epiteliului nazal [6]. Pentru con-
trolul eficient al manifestărilor rinitei alergice sezoniere se 
indică 2 pufuri în fiecare nară, o dată pe zi, din spray-ul
cu concentraţia 0,15%. Spray-urile nazale sunt mai efi-
ciente în rezolvarea simptomatologiei alergice decât AH 
sistemice; astfel, la copii peste 2 ani este preferabil a se 
administra olopatadina topică, care are profil de siguranţă 
ridicat la această grupă de vârstă, toleranţă ridicată datorită 
paucităţii reacţiilor adverse şi efect de instalare mai 
rapid decât al corticoizilor intranazali [7]. Olopatadina 
este un compus triciclic cu proprietăţi antihistaminice, 
de stabilizare a mastocitelor şi antiinflamatorii. Studii 
preclinice farmacologice au arătat că o singură aplicare 
topică a olopatadinei 0,2% are efect antialergic pentru 
următoarele 24 ore. Un studiu dublu orb randomizat a 
comparat fluticasona propionat (2 pufuri în fiecare nară 
zilnic) cu olopatadina 0,6% la pacienţi cu RA intermi-
tentă; ambele tratamente au scăzut cu 45%, respectiv 47% 
Scorul Total Nazal la sfârşitul tratamentului, rezultate ce 
conferă olopatadinei aceeaşi eficienţă cu a “standardului 
de aur”, corticoizii intranazali la această grupă de pacienţi. 
Studiile experimentale asupra efectelor în timp (aplicare 
zilnică timp de 26 săptămâni) asupra mucoasei nazale arată 
că azelastina nu inhibă activitatea ciliară şi nu determină 
atrofia mucoasei sau modificări inflamatorii la acest 
nivel. Vera-Cruz et al. raportează însă, în 2009, prezenţa 
modificărilor inflamatorii (infiltrat moderat leucocitar: 
neutrofile şi limfocite) după 2 săptămâni de utilizare a 
mometazonei furoat, azelastinei sau a calcitoninei de tip 
somon [8].

Diuretice de ansă (Furosemid): efectele furose-
midului asupra hiperreactivităţii bronşice şi nazale au 
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fost studiate şi descrise încă din anii ´90. Patriarca et al. 
raportează, în 1998, ameliorarea obstrucţiei nazale la un 
grup de pacienţi cu RNANI şi scăderea reactivităţii mu-
coasei nazale la expunerea la alergenul specific la un grup 
de subiecţi atopici după inhalare de furosemid [9]. Ȋn 2003, 
Passali et al. publică efectele aplicării topice a furosemi-
dului asupra prevenirii recurenţelor de polipoză nazală: 
eficacitate egală cu a mometazonei furoat şi semnificativ 
mai mare decât fără tratament [10]. Furosemidul este un 
inhibitor al proteinei de cotransport al ionilor de Na şi Cl la 
polul bazal al celulelor respiratorii epiteliale, determinând 
scăderea reabsorbţiei ionului de Na la nivelul ramurii 
ascendente a ansei lui Henle şi a tubului distal, cu creşterea 
perfuziei renale şi reducerea reabsorbţiei de apă şi electro-
liţi la nivelul nefronului proximal. Mecanismul prin care 
furosemidul reduce dimensiunea polipilor nazali rămâne 
încă neelucidat: scăderea edemului, inhibarea fibroblas-
telor sau alte efecte imunomodulatoare şi antiinflamatorii 
(proprietăţi anti-prostaglandine). Kalogjera et al. au 
comparat efectele furosemidului topic şi ale unei cure 
de corticosteroizi p.o. în managementul preoperator al 
polipozei nazale: furosemidul îmbunătăţeşte scorurile 
subiective şi endoscopice, scade dimensiunea polipilor şi 
reduce sângerarea intraoperator, putând înlocui cu succes 
curele de cortizon la pacienţii cu contraindicaţii. �������Grupul 
lui Passali recomandă începerea tratamentului la o lună 
postoperator, cu o doză de 2 puff-uri în fiecare nară (500 
μg/puff), 6 luni pe an. Furosemidul scade hiperreactivita-
tea nazală, probabil prin efectele exercitate asupra neuro-
kininei A (demonstrate in vitro) şi suprimarea inflamaţiei 
neurogene [11]. Nu s-au raportat efecte adverse după 
administrarea sa topică: nu a avut efect diuretic şi nici nu a  
determinat modificări presionale. 

Toxina botulinică tip A (BTXA), utilizată în di-
verse domenii ale medicinei în ultima vreme, se regă-
seşte printre opţiunile de tratament simptomatic ale hiper-
secreţiei nazale din rinitele idiopatice fără eozinofile. 
Toxina botulinică este cea mai letală substanţă cunoscută 
de umanitate, e purificată din Clostridium Botulinum, în 7 
serotipuri toxice, de la A la G. Aceasta blochează elibera-
rea acetilcolinei de la nivelul joncţiunii neuromusculare 
şi a terminaţiilor nervoase colinergice, provocând astfel 
blocarea tranzitorie şi reversibilă a transmisiei colinergice. 
Prima dată, Shaari, în 1995, după un studiu experimental 
pe 4 căţei, susţine că BTXA e eficientă în oprirea rinoreei 
[12]. Kim et al. publică un studiu dublu orb, placebo-con-
trolat, pe un lot de 43 de pacienţi cu rinită idiopatică, în 
care BTXA a redus eficient rinoreea, neavând însă efect pe 
obstrucţia nazală şi strănut [13]. Ȋn 2001, Rohrbach relatea-
ză că BTXA induce apoptoza celulelor glandelor submu-
coase secretorii nazale la porci. După injectarea intranazală 
a 5 unităţi (2,5 la nivelul capului cornetului mijlociu şi 
alte 2,5 unităţi în cornetul inferior) din soluţia de BTXA, 
concentraţie de 25 unităţi/ml, s-a observat o scădere 

semnificativă a secreţiilor nazale cu 38% şi/sau a senza-
ţiei de corp străin retronazal, cu efect maxim între săptă-
mânile 2-4, similar cu acţiunea anticolinergicului IB, efec-
te care au persistat până la 8 săptămâni [14]. Administrarea 
intranazală a BTXA produce efecte secundare uşoare, de 
genul uscăciunii nazale (10%) şi a epistaxisului (4%).

Antibiotice topice: mupirocina (unguent sau solu-
ţie), disponibilă doar pentru tratament local, se foloseşte 
pentru eradicarea infecţiilor stafilococice meticilin rezis-
tente. Prezintă o rată de eradicare de 90% după 5 zile 
de tratament, nu determină rezistenţă şi se absoarbe în 
cantităţi minime, fără nivele detectabile în ser la 72 h 
postadministrare.

A fost postulat că biofilmele bacteriene sunt impli-
cate în patogeneza rinosinuzitei cronice (RSC); acestea 
sunt greu de eradicat prin terapie convenţională antibio-
tică, constituind un adevărat cuib pentru infecţie recurentă. 
Faţă de terapia sistemică, aplicarea topică oferă o concen-
traţie mai mare de AB în sinus, cu nivele sanguine minime 
şi risc mai mic de reacţii adverse. Prima problemă, ridicată 
de Kobayashi şi Baba [15], a fost accesul la nivel sinusal 
la pacienţii neoperaţi în antecedente. De asemenea, doza 
şi concentraţia antibioticului, precum şi modalitatea de 
aplicare (irigaţiile nazale şi nebulizarea fiind mai eficiente 
decât spray-urile nazale), reprezintă factori importanţi ce 
ar putea limita eficienţa soluţiilor antibiotice asupra biofil-
melor bacteriene de la nivel sinusal. Lavajul sinusului 
maxilar cu tobramicină, la pacienţi cu fibroză chistică, 
determină o aerare mai bună a acestuia, obiectivată prin
scoruri RMN (nivel de evidenţă IIb). O recenzie a litera-
turii, publicată în American Journal of Rhinology în 2008, 
stabileşte că datorită nivelului scăzut de evidenţă al stu-
diilor publicate, AB topice nu trebuiesc indicate ca primă 
linie de tratament în managementul RS acute şi cronice, 
însă sunt recomandate cazurilor refractare la terapia 
antibiotică pe cale generală şi cu corticoizi nazali [16]. 
Tratamentul antibiotic topic ameliorează durerea sinusală, 
reduce edemul, secreţiile şi hemajul retronazal şi este 
folositor în controlul pacienţilor postchirurgie endoscopică 
rinosinusală. Gentamicina se poate absorbi de la nivel 
nazal, însă nu s-au observat efecte ototoxice. Ȋn 2006, 
Elliot şi Stringer elaborează ghiduri terapeutice, recoman-
dând următoarele: dacă se suspectează biofilme cu 
Stafilococus aureus, se indică utilizarea mupirocinei, levo-
floxacinei, clindamicinei sau ceftazidimei; pentru Pseudo-
monas Aeruginosa se indică levofloxacină, tobramicină 
sau ceftazidima. Se folosesc următoarele concentraţii 
(peste CMI): 5 g de mupirocină dizolvate în 1 l ser fizio-
logic, 500 mg levofloxacină în 1 l ser fiziologic, 600 mg 
clindamicină în 1 l ser fiziologic, 80 mg tobramicină în 1 l 
ser fiziologic şi 1 g ceftazidimă în 1 l ser fiziologic [17].

Fusafungina (Bioparox® spray) este un dezinfec-
tant cu proprietăţi antifungice şi antibiotice bacteriostatice, 
activ împotriva câtorva patogeni comuni ai tractului respi-
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rator superior, folosit frecvent în tratamentul infecţiilor 
cronice rinofaringiene. Pe lângă aceste proprietăţi, 
fusafungina posedă şi efecte antiinflamatorii, demonstrate 
încă din 1997 într-un studiu experimental pe iepuri cărora 
li s-a indus sinuzită acută; lotul tratat cu fusafungină a 
prezentat scoruri inflamatorii măsurate histopatologic 
semnificativ mai mici decât lotul control. Nolibe et al. au 
arătat că acest efect este mediat printr-o acţiune natural 
killer crescută, stimularea producţiei de IL-2 în limfocite 
şi inhibarea eliberării unor citokine proinflamatorii ca IL-1
şi TNF din macrofage, precum şi prin down-regularea 
moleculelor de adeziune intercelulară [18].

Produse fitoterapeutice: extractele de plante din
familia Primulaceae (ciclamen) au fost recent comerciali-
zate sub forma unui spray nazal (soluţie apoasă) numit 
Nasodren. Ȋntâi s-a utilizat cu succes în Rusia, răspândin-
du-se apoi în toată Europa. Nu are efect farmacologic direct, 
saponinele din ciclamen acţionează la nivelul mucoasei 
rinosinusale prin iritarea terminaţiilor aferente nervoase 
trigeminale, cu producerea unui răspuns nociceptiv şi 
declanşarea unei secreţii nazale abundente din glandele 
submucoase şi stimularea transportului ciliar, ce vor 
facilita drenajul secreţiilor mucopurulente în rinosinuzitele 
acute şi cronice. La nivel celular, saponinele stimulează 
membranele lipidice ale celulelor neuronale, producând 
un răspuns reflex; la nivelul celulei presinaptice se 
iniţiază secreţia unui neurotransmiţător, prin degranularea 
veziculelor presinaptice ale fibrelor parasimpatice eferente. 
Neurotransmiţătorul va stimula receptorii celulelor post-
sinaptice, determinând un răspuns colinergic. Se elimină 
astfel mucusul blocat la nivel sinusal, scade congestia şi 
edemul tisular (prin efect osmotic direct). Singurul studiu 
randomizat dublu orb controlat a fost efectuat în Statele 
Unite, s-a evaluat eficacitatea şi siguranţa administrării 
extractelor de Ciclamen Europaeum (CE) spray nazal 
(10%) în RSA: s-a observat o îmbunătăţire semnificativă 
statistic atât a scorurilor simptomatice subiective, cât şi 
a scorurilor computer tomografice – examen efectuat în 
zilele 15 şi 28 de la administrare [19]. Primul studiu clinic 
randomizat, dublu-orb, placebo-controlat, publicat în 
Europa, este de dată recentă (2012) şi confirmă eficacitatea 
şi siguranţa administrării extractelor de CE pentru 15 zile, 
în asociere cu amoxicilină-acid clavulanic (8 zile), pe un lot 
de 99 pacienţi cu rinosinuzită acută [20]. 

Bromelaina este o cistein endopeptidază derivată 
din fructul ananasului, folosită în Germania pentru tratarea 
congestiei nazale din infecţiile acute ale căilor respiratorii 
superioare şi rinosinuzitelor. Un studiu clinic cu nivel de 
evidenţă 2 a raportat o durată a bolii semnificativ scăzută (3 
zile în medie) la cei ce au utilizat acest spray, faţă de lotul 
martor. Autorii recomandă utilizarea ei şi la copii [21].

Soluţiile saline hiper şi izotone sunt frecvent 
folosite în rinologie ca şi irigaţii, duşuri sau spray-uri 

nazale, de obicei complementare terapiei standard sau 
postoperator. Sunt indicate în tratamentul rinitei alergice, 
rinitei de sarcină, rinitelor nonalergice non-infecţioase, 
rinitelor infecţioase ale copilăriei, RSA, RSC şi manifestări 
nazale ale bolilor sistemice (sarcoidoză, granulomatoză 
Wegener). Modalitatea de acţiune primordială este 
reprezentată de clearance-ul mecanic al cavităţilor nazale 
şi al sinusurilor, cu eliminarea mucusului, a particulelor de 
praf şi a alergenelor nazale; alte ipoteze, unele controver-
sate, sunt şi îmbunătăţirea clearance-ului mucociliar, 
creşterea FBC, eliminarea antigenelor, a biofilmelor şi a 
mediatorilor inflamaţiei, precum şi rolul protector asupra 
mucoasei nazale [22].

Acţiunea asupra frecvenţei de bătaie a cililor a fost 
intens dezbătută şi controversată în literatură: Talbot et al., 
într-un studiu cu nivel de evidenţă 2 publicat în 1997 în 
Laryngoscope, au demonstrat îmbunătăţirea clearance-ului 
mucociliar (a timpului de transport a zaharinei) cu soluţii 
saline hipertone, faţă de cele izotone. Ȋn mod contrar, Boek 
et al. susţin că prin creşterea tonicităţii soluţiilor aplicate la 
nivel nazal in vitro, efectele asupra frecvenţei ciliare sunt 
tot mai dăunătoare până la ireversibile (la concentraţia 
testată de 14%) – nivel de evidenţă 5. In vitro s-a demon-
strat şi o acţiune antiinflamatorie a apei de mare, prin 
scăderea producţiei de IL-8 de către epiteliul respirator. 
Un grup de cercetători cehi a demonstrat că administrarea 
apei de mare la copii scade durata de manifestare a IACRS 
şi previne apariţia acestora [23]. Soluţiile saline se folosesc 
cu precădere postintervenţii endoscopice nazale în scopul 
reducerii formării crustelor, a prevenirii sinechiilor 
septoturbinare şi a favorizării vindecării fiziologice a 
mucoasei operate. Totuşi, un grup de cercetători conduşi 
de Naclerio susţine că soluţiile saline nu ar trebui folosite 
imediat postoperator (în primele 5 zile), pentru că cresc 
durerea şi cantitatea secreţiilor nazale, mai ales soluţiile 
hipertone. Recenziile recente (2010) ale literaturii publi-
cate în baza de date Cochrane susţin folosirea frecventă 
a soluţiilor saline în rinosinuzitele cronice şi în infecţiile 
acute ale tractului respirator superior, atât la copii, cât şi la 
adulţi  [24].

Vitamine. Gelul hidratant Letibalm conţine urmă-
toarele principii active: hialuronat sodic (2%), betaină (1%) 
şi Panthenol (0,1%) şi este indicat în tratamentul simpto-
matic al uscăciunii nazale de diverse cauze (idiopatică; 
datorată poluanţilor atmosferici, industriali, ocupaţionali 
sau toxici; rinite atrofice, perforaţii septale, ozena, rinitele 
vârstnicului, prima fază a rinitelor virale, rinite medica-
mentoase şi postoperator pentru facilitarea eliminării 
crustelor). Nu există studii randomizate şi controlate 
publicate; nu este comercializat în România. Tantum 
Protect®, cu acelaşi efect de hidratare a pituitarei, conține 
Hydeal-D, un ester al acidului hialuronic şi glicerol. Vita-
mina A (retinolul) este folosită frecvent în afecţiunile 
mucoasei nazale. Ȋntr-un studiu experimental pe iepuri, 
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publicat în American Journal of Rhinology [25], s-a 
demonstrat că aplicarea unui gel 0,01% acid retinoic ajută 
la regenerarea mucoasei sinusale: scade atipiile celulare şi 
fibroza ce apar în procesul normal de vindecare al mucoa-
sei. Cercetările ulterioare (2007), la microscopie electro-
nică, certifică proprietăţile trofice ale acidului retinoic: 
aplicat imediat după efectuarea “stripping-ului” mucoasei 
sinusului maxilar determină densitate ciliară crescută, 
distribuţie ordonată a cililor şi o morfologie normală a 
acestora, comparativ cu lotul martor [26].

Antimicotice: în anul 1999 Ponikau et al. au 
revoluţionat rinologia prin avansarea “teoriei fungice” în 
patogeneza polipozei nazale. Cercetătorii de la Mayo Clinic 
susţineau că răspunsul imun provocat de fungi (mai ales 
Alternaria alternata) joacă un rol important în patogeneza 
CRS. Implicit, ulterior au apărut studiile de verificare a 
eficienţei antimicoticelor (topice sau pe cale generală) în 
tratamentul polipozei. Primul studiu (pilot) [27] a urmărit 
prospectiv 51 pacienţi cu RSC (randomizaţi), trataţi cu 
20 ml amfotericină B, aplicată intranazal de două ori pe 
zi, din soluţia cu concentraţie de 100 μg/ml, pe o perioadă 
de cel puţin 3 luni de zile: 75% din pacienţi au raportat o 
îmbunătăţire marcată a simptomatologiei şi acelaşi procent 
a prezentat un scor endoscopic mai mic (fără lot martor). 
Pe lângă efectul fungicid, Amfotericina B are şi efect cito-
toxic asupra celulelor epiteliale; astfel se poate explica 
dispariţia polipilor în cazurile menţionate. Ȋn 2005, 
cercetătorii americani îşi publică rezultatele finale după 
un studiu dublu-orb randomizat, placebo-controlat, pe o 
perioadă de 6 luni, pe pacienţi cu RSC: în lotul tratat 
cu amfotericină B s-a înregistrat o scădere cu 8,8% a 
îngroşării mucoasei sinusale (obiectivată prin examen 
CT), 70% din pacienţii trataţi au avut scoruri endoscopice 
semnificativ mai bune, 90% din grupul cu amfotericină 
şi-au îmbunătăţit SNOT-20 (Sinus Nasal Outcome Test), 
comparativ cu 64% din grupul placebo şi s-a observat 
scăderea neotaxinei derivate din eozinofile (EDN) şi a 
IL-5 (ca markeri de inflamaţie specific eozinofilică). Un 
studiu european multicentric recent (2009), prospectiv, 
dublu-orb randomizat, controlat, desfăşurat în Amsterdam, 
Londra, Ghent, Barcelona şi Leuven, infirmă rezultatele 
terapeutice ale amfotericinei B asupra pacienţilor afectaţi 
de rinosinuzită cronică: nivelele citokinelor, ale chemo-
kinelor şi ale factorilor de creştere testaţi nu se modifică 
semnificativ după tratament [28]; scorurile subiective 
şi endoscopice şi valorile PNIF au fost similare la cele 
2 loturi de pacienţi. De asemenea, Caversaccio et al., în 
2006, susţin că amfotericina B aplicată local nu este efi-
cace în tratamentul PN [29].

Cromonele sunt preparate ce inhibă degranularea 
mastocitelor activate, blocând astfel eliberarea mediatorilor 
inflamaţiei şi ai alergiei. Studii privind eficacitatea cromo-
glicatului disodic (cromolyn) şi a nedocromilului în 

cuparea simptomatologiei alergice au fost publicate încă 
din anii ´90. Ȋn rinitele persistente beneficiul cel mai mare 
îl au pacienţii ce îndeplinesc următoarele criterii: etiologie 
alergică dovedită, eozinofilie nazală, predominanţa strănu-
tului sau a rinoreei apoase, absenţa polipilor nazali, 
vârsta tânără şi durata scurtă a bolii [30]. Schuller et al. 
[31] raportează că nedocromilul sodic 1% şi cromolyn-ul
4% administrate intranazal au eficacitate similară în trata-
mentul RA intermitente, într-un studiu efectuat pe 233 
pacienţi. Datorită profilului de siguranţă ridicat (nu s-au
descris interacţiuni medicamentoase, efecte adverse 
minore), cromonele reprezintă prima linie de tratament în 
RA la gravide [32].

NAAGA, acidul N acetil-aspartil-glutamic, alt 
stabilizator mastocitar, este un inhibitor de C3 convertază 
ce reduce recrutarea celulară şi eliberarea mediatorilor în 
timpul fazei tardive a răspunsului alergic. S-a dovedit mai 
eficient decât cromoglicatul disodic (ameliorează parţial 
obstrucţia nazală), dar este mai puţin tolerat. 

Lizin acetil salicilat (LAS), singura formă solubilă 
a aspirinei, s-a folosit la pacienţii cu triada Samter în scopul 
desensibilizării. Aproximativ 11% din pacienţii cu PN au 
intoleranţă la aspirină sau AINS. Primele studii efectuate 
[33] au demonstrat că administrarea unor doze mici (2 mg/
săpt) de LAS intranazal reduce semnificativ dimensiunea 
polipilor, comparativ cu lotul martor, după 24 luni de 
urmărire. Patriarca et al. publică rezultate favorabile după 
6 ani de urmărire la pacienţi cu PN cu şi fără intoleranţa la
aspirină, concluzionând că efectul se datorează mai degrabă
proprietăţilor nonspecifice antiinflamatorii decât desensi-
bilizării. In vitro s-a demonstrat că lizin acetil salicilatul 
are efect antiproliferativ (dependent de doză) asupra 
fibroblastelor din polipii nazali. Scadding et al. efectuează 
primul studiu dublu orb, randomizat, placebo-controlat, 
asupra eficacităţii administrării LAS (16 mg la 48 h) intra-
nazal la pacienţi cu PN şi intoleranţă la aspirină, negăsind 
nici un beneficiu clinic faţă de lotul martor. Totuşi, stu-
diile IHC asupra mucoasei cornetelor arată o expresie 
considerabil scăzută a receptorilor pentru cysteinil-leuco-
triene în lotul desensibilizat. Acelaşi grup de cercetători 
de la Saint Mary´s Hospital din Londra, în 2007, publică 
efectele pozitive ale LAS [34] asupra volumului polipilor la 
pacienţi cu astm bronşic intolerant la aspirină (cu menţine-
rea tratamentului cortizonic intranazal), operaţi în antece-
dente, cu recurenţe multiple, nestăpânite prin tratamentul 
medicamentos standard (studiu preliminar fără lot martor). 
După Corradini et al., tratamentul de lungă durată cu LAS 
şi amfotericină B este eficient clinic la pacienţii cu polipoză 
nazală şi infecţie fungică dovedită (asociere întâlnită cu o 
prevalenţă de 77% în studiul de faţă). 

Anticolinergice: bromhidratul de ipratropium (BI)
reprezintă terapia topică de elecţie în controlul hipersecre-
ţiei nazale, folosindu-se de aceea cu precădere în RNANI 
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şi în rezolvarea simptomatologiei din răcelile obişnuite. 
Acesta scade secreţia glandelor submucoase, prin efect 
colinolitic (de antagonizare a transmiterii aceticolinei la 
nivelul fibrelor nervoase eferente). Farmacocinetica sa a 
fost investigată de Deckers (1975) şi Rominger (1979): 
10% din substanţa activă ajunge în circulaţia generală după 
administrare intranazală [35]. Borum & Mygind rapor-
tează pentru prima dată eficienţa clinică a ipratropiumu-
lui, prin scăderea semnificativă a rinoreei, evaluată prin 
scoruri subiective la grupul studiat [36]. Spray-ul cu con-
centraţie 0,03% a fost eficient asupra rinoreei şi sigur, în 
administrare la 285 pacienţi cu rinită perenă non-alergică 
timp de 1 an. Kim et al. organizează un studiu multicen-
tric la copii cu vârsta între 2 şi 5 ani, afectaţi de alergie 
nazosinusală sau răceală obişnuită, cărora le-a administrat 
BI 0,06% 4 zile (3 x 1 puff); acesta a fost bine tolerat, nu 
s-au raportat efecte sistemice anticholinergice. Majoritatea 
studiilor arată că BI nu are efect pe obstrucţia nazală şi/
strănut; doar unul dintre studiile pe termen lung (1 an), 
pe pacienţi cu RA, relevă efecte pozitive asupra acestor
simptome în 70% din cazuri. �����������������������������  Datorită efectului antisecre-
tor, s-a pus problema că BI ar putea afecta funcţia de 
“condiţionare” a aerului a mucoasei nazale. Ȋn 2000, 
Naclerio et al. publică rezultatele a 2 studii crossover 
dublu-orb randomizate şi placebo-controlate: IB îmbună-
tăţeşte capacitatea mucoasei de a condiţiona aerul uscat şi 
rece, faţă de lotul martor tratat cu ser fiziologic [37].

Hormoni: printre medicamentele cu efecte siste-
mice ce se pot administra pe cale nazală se numără insulina 
şi calcitonina. Ne interesează dacă acestea, administrate 
à la long, produc modificări histologice asupra mucoasei 
nazale. Calcitonina de tip somon este un polipeptid sintetic 
(32 aminoacizi), cu efect prelungit faţă de cea endogenă. 
Aplicarea nazală e preferabilă, datorită absorbţiei mai ra-
pide şi evitării primului pasaj la nivelul tractului gastro-
intestinal, precum şi a metabolizării hepatice; se indică 
la femei pentru prevenirea osteoporozei postmenopauză 
şi în boala Paget. Biodisponibilitatea preparatului după 
administrare nazală e totuşi scăzută, datorită efectelor 
proteolitice exercitate de mucoasa nazală [38]. S-a raportat 
prezenţa modificărilor inflamatorii (infiltrat moderat leuco-
citar: neutrofile şi limfocite), după 2 săptămâni de utilizare 
a calcitoninei de tip somon [8]. Calea nazală de administra-
re a insulinei se preferă la copiii afectaţi de DZ, datorită 
complianţei mai bune a acestora. Un grup de cercetători 
finlandezi au urmărit prospectiv un lot de copii (cu vârsta 
cuprinsă între 1 şi 12 ani), trataţi cu insulină intranazal, prin 
efectuarea rinometriei acustice la interval de 3 luni. Nu s-au 
observat diferenţe semnificative faţă de lotul martor în ceea 
ce priveşte volumul nazal sau diametrul de secţiune minimă; 
nu s-au înregistrat creşteri semnificative ale parametrilor 
rinomanometrici în cei 2 ani de urmărire������  [39].

Vaccinuri: IRS 19 (spray nazal) este un extract 
liofilizat de bacterii patogene, cu rol imunostimulant, 

indicat în profilaxia infecţiilor tractului respirator superior. 
Acţiunea sa se bazează pe 3 mecanisme: curativ, nespe-
cific, prin creşterea cantităţii de lizozim şi stimularea 
funcţiei fagocitare; profilactic, specific, prin creşterea 
cantităţii de anticorpi locali (imunoglobuline secretorii tip 
A) şi desensibilizant. 

Vaccinurile nazale oferă câteva beneficii: mucoasa 
intens vascularizată, degradare enzimatică scăzută - com-
parativ cu cele orale - şi o mai bună complianţă a pacien-
ţilor. Pentru a le proteja de clearance-ul mucociliar şi a 
le potenţa imunogenicitatea se includ în microsfere ale 
polimerilor nontoxici naturali (ex. chitosan), ce permit 
eliberarea ulterioară controlată a vaccinului [40].

Mitomicina C (MMC) este un antibiotic izolat 
din Streptomyces caespitosus, care acţionează ca agent 
alchilant, inhibând sinteza ADN-ului. De asemenea, in-
hibă activitatea şi proliferarea fibroblastelor, prevenind 
astfel formarea cicatricilor [41]. Ȋn ORL, MMC s-a folosit 
pentru prevenirea închiderii precoce a miringotomiilor 
sau a stenozelor după chirurgia laringiană şi traheală, în 
chirurgia atreziei choanale şi FESS. Rezultatele studiilor 
asupra prevenirii formărilor sinechiilor şi a închiderii 
orificiului de antrostomie postchirurgie endoscopică nazo-
sinusală sunt controversate. Konstantinidis et al. susţin că 
după aplicări repetate intra şi postoperator a 1 ml MMC 
(0,5 mg/ml) se previne apariţia aderenţelor şi scade rata 
de închidere a antrostomiei la 6 luni postoperator [42]. 
Aceleaşi rezultate pozitive au fost raportate de un grup de 
cercetători de la Harvard Medical School, în 2002, după 
un studiu randomizat şi controlat. Alt studiu, după o 
perioadă de urmărire de 15 luni [43], relevă că în grupul 
la care s-a aplicat mitomicină imediat postoperator au 
apărut mai multe sinechii decât în lotul martor (diferenţă 
nesemnificativă statistic).

Antifibrinolitice: s-au raportat cazuri de folosire 
cu succes a acidului tranexamic (AT), aplicat topic în 
managementul epistaxisului din teleangiectazia ereditară 
hemoragică (boala Rendu Osler Weber) [44]. Un studiu 
dublu orb RC a comparat eficienţa celor 2 antifibrinolitice 
(AT şi acid aminocaproic) aplicate topic, asupra prevenirii 
sângerării în timpul intervenţiilor endoscopice rinosinu-
sale: acidul tranexamic reduce semnificativ sângerarea 
din câmpul operator (evaluată la 2, 4, 6 şi 8 minute după 
aplicare); nu se observă acelaşi efect benefic pentru EACA. 
Ambii agenţi sunt siguri în folosire, nedeterminând efecte 
adverse sistemice (INR şi APTT au rămas la aceleaşi valori 
şi postoperator) [45]. 

Concluzii
Aşadar, există la ora actuală o multitudine de clase 

terapeutice şi preparate pentru aplicare topică nazală, 
ce reprezintă o alternativă demnă de luat în considerare 
în managementul terapeutic conservativ al afecţiunilor 
rinosinusale. Efectele secundare absente sau minore, 
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ameliorarea semnificativă a simptomatologiei nazale şi 
complianța ridicată a pacienților la modul de administrare 
recomandă asocierea acestor preparate tratamentului 
deja consacrat cu cortizon topic. În utilizarea lor clinică 
judicioasă, practicianul trebuie să ţină cont de recomandă-
rile ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) 
[46] pentru rinitele alergice şi EPOS 2012 [47] (European 
position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps) pentru 
rinosinuzitele acute şi cronice cu/fără polipoză nazală. 
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