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Rinite, sinusite e asma: indissociaveis?*

Rhinitis, Sinusitis and Asthma: hard to dissociate?

) CASSIO DA CUNHA IBIAPINA', EMANUEL SAVIO CAVALCANTIO SARINHO?
ALVARO AUGUSTO SOUZA DA CRUZ FILHO?, PAULO AUGUSTO MOREIRA CAMARGOS*

RESUMO

Este estudo tem como objetivo rever a literatura ressaltando aspectos epidemioldgicos e fisiopatologicos relacionados a
abordagem unificada de rinossinusite alérgica e da asma, com as respectivas implicacdes terapéuticas. O levantamento
bibliografico foi realizado a partir das informagdes disponibilizadas pelas bases de dados Medline, MD Consult, Highwire,
Medscape, LILACS e por pesquisa direta, dos tltimos trinta anos, utilizando-se os termos allergic rhinitis e asthma. Foram
selecionados 55 artigos originais em revisdo ndo sistematica abordando a questio da associacdo clinica entre rinossinusite
alérgica e asma. Verifica-se que nos ultimos anos, com o uso de medicamentos topicos, para as vias aéreas superiores ou
para as vias aéreas inferiores, a abordagem terapéutica tem sido distinta. Entretanto, inimeros inquéritos epidemioldgicos,
estudos de imunopatologia e clinicos demonstram a inter-relacio entre asma e rinossinusite alérgica evidenciados por: i) a
rinite alérgica encontra-se associada a asma e constitui-se em fator de risco independente para o seu aparecimento; ii)as
caracteristicas imunopatoldgicas da rinite alérgica e da asma sdo semelhantes; iii)a rinite alérgica e a asma sio manifestagdes
de uma enfermidade sistémica; iv)o controle da rinite favorece o controle da asma. A estreita associacdo entre a rinite
alérgica e a asma requer a integracio das abordagens diagnostica, terapéutica e profilatica dessas enfermidades. Opgdes
terapéuticas que permitam o controle simultdneo de ambas oferecem vantagens relacionadas ao custo e a tolerabilidade.

Descritores: Asma/epidemiologia; Asma/fisiopatologia; Asma/quimioterapia; Sinusite/epidemiologia; Sinusite/fisiopatologia;
Sinusite/quimioterapia; Rinite alérgica perene

ABSTRACT

The objective of this study was to review the literature and to discuss epidemiological and physiopathological aspects and
therapeutical implications of an unified approach to allergic rhinosinusitis and asthma. The bibliographic survey was
based on the information provided by the following databases: Medline, MD Consult, Highwire, Medscape, LILACS and
through direct search over thirty years, using the terms allergic rhinitis and asthma. Fifty-five original articles were
selected in the no systematically review addressing the issue of clinical association between allergic rhinusinusitis and
asthma. 1t is noteworthy that in the late years, with the use of specific topical medications for the lower airways or else,
to the upper airways, the therapeutical approach has been distinct. However, numerous epidemiological surveys,
immunopatological and clinical studies demonstrate the inter-relationship between asthma and allergic rhinossinusitis,
characterized by: i) allergic rhinitis is associated to asthma and constitute an independent risk factor for its occurrence;
ii) the immunopathological characteristics of allergic rhinitis and asthma are similar; iii) allergic rhinitis and asthma are
manifestations of a systemic disease; iv) control of rhinitis favors asthma control. taking into consideration the close
inter-relationship between allergic rhinitis and asthma, the approach to diagnosis, treatment and prophylaxis of these
illnesses should be integrated. Therapeutical options that allow for the simultaneous control of asthma and allergic
rhinitis offer advantages related both to costs and tolerability.

Keywords: Asthma/epidemiology; Asthma/physiopathology; Asthma/drug therapy; Sinusitis/epidemiology; Sinusitis/
drug therapy; Sinusitis/physiopathology; Rhinitis, allergic, perennial
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INTRODUCAOQ

Apesar de a associacdo clinica entre rinite alérgi-
ca e asma ser reconhecida ha séculos, nos ultimos
anos, com o aumento do uso de substancias inala-
torias especificas para as vias aéreas superiores e
para as vias aéreas inferiores, as abordagens te-
rapéuticas das vias aéreas superiores e das inferiores
tém sido distintas. A introducdo, na literatura, de
termos como “rinobronquite alérgica” e “doenca
Unica das vias aéreas” pode facilitar a assimilacdo
do conceito de inflamacédo alérgica contigua das
vias aéreas ou, pelo menos, alertar os profissionais
que cuidam exclusivamente das vias aéreas inferio-
res para considerarem, como necessaria, também a
abordagem das vias aérea superiores, e vice-versa.("

Com o aumento do numero de estudos epide-
miolodgicos sobre a coexisténcia de rinite alérgica e
asma, vem sendo amplamente discutida a impor-
tancia das infeccdes das vias aéreas superiores como
fator de exacerbacdo da asma e da presenca de
rinite como um fator de risco para as sinusites.”’

Apesar da distribuicdo geografica e da associa-
cdo epidemiologica de asma, rinite ou sinusite di-
ferirem, a coexisténcia de asma e rinite e/ou sinu-
site é observada desde Galeno.?® Tal fato tem sido
interpretado de duas maneiras: como duas enti-
dades distintas; ou como expressdo de uma mes-
ma doenca que acomete, simultaneamente, o tra-
to respiratorio superior e inferior, provavelmente em
decorréncia de fatores de risco e patogénese co-
muns, 0 que parece ser mais evidente.

Baseando-se nestas evidéncias, especialistas de
diversos paises, juntamente com a Organizacdo
Mundial de Saude, elaboraram um documento so-
bre a rinossinusite alérgica e seu impacto na asma,
denominado Allergic Rhinitis and Its Impact on
Asthma (ARIA). Esse documento tem como objeti-
vos: atualizar os conhecimentos sobre a rinite alér-
gica; destacar o impacto da rinite alérgica sobre a
asma; fornecer resultados, baseados em evidéncias,
sobre os métodos diagnosticos e tratamentos dis-
poniveis; avaliar a magnitude do problema em
paises em desenvolvimento; e implementar linhas
de tratamento.*

Nesse contexto, objetiva-se neste artigo revisar
os aspectos epidemiologicos e fisiopatoldgicos e
as implicagcdes terapéuticas relacionados a essa
abordagem unificada de rinossinusite alérgica e
asma.
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METODOS

Foi realizada uma revisdo nido sistematica da
literatura, abrangendo os ultimos 30 anos, a partir
de informagdes disponibilizadas, entre outras fon-
tes, pelas bases de dados Medline, MD Consult,
Highwire, Medscape, LILACS e por pesquisa direta,
utilizando-se os termos allergic rhinitis e asthma.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Evidéncias da associacdo entre as doencas do
trato respiratdrio: a teoria da via aérea unica

Epidemiologia

Numerosos estudos documentam a coexistén-
cia da rinite alérgica e da asma.!"® Estima-se que
60% a 78% dos asmaticos sejam portadores de
rinite alérgica.(-® Adicionalmente, esta Gltima tem
sido reconhecida como fator de risco para o de-
senvolvimento de asma em cerca de 20% a 38%
dos casos.® Essas percentagens estdo provavelmente
abaixo da freqiiéncia real, pois os resultados re-
centes tém sido obtidos através de questionarios
aplicados em pacientes asmaticos.

Alguns autores, em um estudo realizado em 475
adolescentes e adultos asmaticos, encontraram
prevaléncia elevada de rinite alérgica e a partir dai
sugeriram a denominacgdo “sindrome da doenca
unica das vias aéreas”.’-®)

De forma complementar, o International Study
on Asthma and Allergies in Childhood (1ISAAC)
mostrou que, em escala mundial, a prevaléncia de
sintomas associados a rinossinusite variou de 0,8%
a 14,9% entre criancas de seis a sete anos e de
1,4% a 39,7%, entre as idades de treze a catorze
anos.® 0 mesmo estudo revelou, ainda, que a co-
morbidade entre asma e rinite pode alcangar 80%.®
Salientava ainda que pacientes com asma, freqiien-
temente, apresentam sintomas nasais de mais dificil
controle que a propria asma.” Existem dificuldades
no estudo da inter-relacdo entre as doencas do
trato respiratorio superior e do inferior devido as
limitagdes dos recursos propedéuticos laboratoriais
para diagnostica-las. Entretanto, os estudos epi-
demioldgicos tém contribuido para a definicdo da
relagdo entre sinusite, rinite e asma, ao verificar
possiveis fatores de risco, historia natural e prog-
nostico destas afeccoes.”)

A sinusite estd comumente associada a asma e
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Quadro 1 - Conduta na rinossinusite e asma a partir do paradigma estabelecido na sindrome respiratdria

alérgica cronica

Visdo antiga (fragmentada)
Epidemiologia Semelhante, forte associacéo,
possivel relacdo causa-efeito

Patogénese  Freqliente atopia na rinite e na

asma, eosinofilos

Enfase em exames de imagem para
investigar possivel rinossinusite,
como bacteriana, dificultando o
controle da asma

Diagnéstico

Tratamento Uso de medicagOes topicas nasais e
inalatdrias para o tratamento da

rinossinusite e da asma, abuso de
antibioticoterapia para tratamento

de rinossinusite

Visdo atual (integrada)
Semelhante, forte associacdo encontrada na rinite
alérgica e ndo alérgica, manifestacées de uma mesma doenca

Inflamacéo cronica, 1gE elevada, ativacdo de
mastocitos na rinossinusite e na asma, doenca sistémica

Investigacdo de sintomas de rinossinusite em
pacientes com asma e de asma em pacientes com
rinossinusite. Compreensdo de que rinossinusite
estd presente em quase todo asmatico e de que
acentuado espessamento da mucosa sinusal pode
resultar de inflamacéo alérgica

Persiste uso de medicacdo tdpica nasal e inalatoria;
busca de tratamento unificado: uso de anti-histaminicos
orais, antileucotrienos, anti-1gE, imunoterapia,
inalacdo nasal de corticosteroides

as evidéncias sugerem uma relacdo de causa e efeito,
isto €, que a rinossinusite pode desencadear ou
exacerbar a asma. Cerca de 30% a 70% dos paci-
entes com asma apresentaram sinusite pelo menos
uma vez, enquanto que 349% dos pacientes que
tiveram sinusite tém asma.® Entretanto, a relagio
entre estas entidades ainda nao esta definida, pela
inexisténcia de observacdes feitas a partir de estudos
adequadamente controlados.”

Em um estudo multicéntrico, realizado em 31
paises da Europa, EUA e Oceania, com 90.478 adul-
tos entre 20 e 44 anos, foi analisada a presenca
de sintomas de asma e rinossinusite. Do total, 10.210
pessoas participaram de estudo clinico posterior
para identificar individuos com asma e rinossinu-
site. Ao final, tanto o inquérito epidemioldgico
quanto o quadro clinico demonstraram que a ri-
nossinusite ¢ o fator preditivo isolado mais impor-
tante no aparecimento da asma.!">-")

Através de um estudo prospectivo buscou-se
testar a hipotese de rinite como fator de risco para
asma em adultos, sendo acompanhados 173 paci-
entes, durante vinte anos, 0s quais negavam asma
antes do inicio da pesquisa. Aqueles que apresen-
taram a doenca apds vinte anos de idade foram
comparados com 2.177 controles. Os resultados
demonstraram que a rinite alérgica aumentou em
quatro vezes o risco de aparecimento de asma no
adulto.('>1

Patogénese da “sindrome alérgica respiratoria
unica”

Desde o século XIX, a relagdo entre as vias aé-
reas superiores e as inferiores vem sendo descrita.
Em 1870, Kratchmer, em um estudo experimental,
observou que a irritacdo quimica da mucosa nasal
de gatos e coelhos resultou em broncoconstri¢do. ™

Alguns autores estudaram os mecanismos in-
flamatdrios das vias aéreas superiores e inferiores
de dezesseis pacientes com rinite alérgica especifi-
ca ao polen, submetidos a provocacdo bronquica.
Observou-se diminui¢do dos pardmetros dos tes-
tes de funcdo pulmonar e de funcdo nasal, bem
como um aumento do nimero de eosinéfilos nas
mucosas nasal e brénquica apo6s provocacio
bronquica nos ndo asmaticos."™ Concluiram que
houve uma resposta inflamatoria em todo o trato
respiratdorio nestes ultimos pacientes, ao passo que
nos pacientes do grupo controle, sem asma ou
rinite, estas alteracdes nio foram observadas.('”

Este mesmo grupo estudou, ainda, um grupo
de pacientes sem asma, mas com rinite alérgica e
submeteu-o0s a provocacdo nasal com antigeno.
Detectaram um aumento de eosinofilos e de mo-
léculas de adesdo nas mucosas nasal e bronquica
apo6s o teste de rinoprovocacdo. Estes achados
reforcam a hipdotese de que o contato com um
antigeno pelo trato respiratorio superior provoca
inflamacdo em toda a via aérea.!"®
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Posteriormente, o mesmo grupo detectou, em
pacientes adultos sem asma e com rinite alérgica
submetidos a broncoprovocacio segmentar, redu-
¢do de mastocitos nas mucosas nasal e bronquica.
Ja na corrente sangiiinea, constatou-se diminuicdo
do numero de basofilos, provavelmente pela mi-
gracdo destas células para as mucosas nasais e
brénquicas, onde sofreram degranulaco.!”

Outros autores também demonstraram a relacdo
entre rinite alérgica e asma em 27 pacientes adultos,
dos quais nove apresentavam ambas as doencas, oito
eram asmaticos sem quadro de rinossinusite e dez
controles, através de biopsias, nasais e bronquicas,
e da avaliacdo da presenca e contagem de eosino-
filos. Foi encontrada a mesma quantidade destas
células nos pacientes asmaticos com ou sem diag-
nostico de rinossinusite, mas em numero signifi-
cativamente maior do que entre os pacientes do
grupo controle. Estes resultados sugerem que asma
e rinite constituem a mesma doenca.("®

Em outro estudo observou-se, em pacientes com
asma grave, uma relacdo direta entre grau de sinu-
site cronica a tomografia, grau de inflamacéo das
vias aéreas baixas e eosinofilia, resultados estes que
sugerem o carater sistémico da asma e ndo apenas
uma afeccéo limitada ao trato respiratorio.!"?
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Figura 1 - Trés fases diferentes da evolucdo do entendi-
mento da inter-relacdo entre rinite a asma
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Baseando-se em varios estudos, um autor con-
ceituou a doenca inflamatdria alérgica cronica das
vias aéreas como sendo uma doenca de amplo
espectro de gravidade, capaz de induzir tanto a
asma quanto a rinossinusite. Os casos mais leves
seriam representados apenas pelas rinossinusites
e 0s mais graves pelas rinossinusites associadas a
asma.?? Por questdes anatdmicas, o primeiro alvo
para os alérgenos e irritantes quimicos do ambi-
ente ¢ a via aérea superior. Apds o acometimento
de todo o trato respiratdrio, rinite e asma seguiriam
cursos paralelos. Para testar a hipotese de que a
asma e a rinossinusite sdo manifestacdes de uma
so6 doenca, o pesquisador postulou que sejam ava-
liadas as seguintes premissas: rinite alérgica coe-
xiste com asma alérgica; rinite alérgica deve ser
um fator predisponente para asma; os pacientes
com asma e rinite devem apresentar rinite mais
grave que os pacientes que apresentam rinite iso-
lada; e, finalmente, entre os asmaticos que apre-
sentam rinite, o quadro asmatico ¢ mais grave na-
queles individuos com rinite mais acentuada.??'2?

O papel do ambiente

A exposicdo a alérgenos produz uma bronco-
constricdo aguda em pacientes suscetiveis, que
pode ser seguida por uma resposta asmatica tardia,
algumas horas apds o contato, produzindo hi-
perresponsividade ndo especifica das vias aéreas
nasal e bronquica, por alguns dias, e mesmo por
semanas. A exposi¢do continua a pequenas quanti-
dades de alérgenos presentes na poeira doméstica
pode produzir resposta inflamatoria cronica, re-
sultando em hiperresponsividade bronquica em
longo prazo. O papel dos alérgenos da poeira do-
méstica como agentes desencadeadores das exa-
cerbagdes na asma é bem conhecido, com desta-
que para o D. pteronyssinus como o principal alér-
geno da poeira domiciliar. Em um estudo rando-
mizado controlado, verificou-se durante oito se-
manas o efeito benéfico na hiperresponsividade
das vias aéreas de medidas rigorosas de controle
ambiental contra alérgenos da poeira domiciliar
(foi realizada inclusive aplicacio de nitrogénio li-
quido no quarto dos pacientes). E importante res-
saltar que todos os pacientes do estudo apresen-
tavam teste alérgico prévio positivo para D. pte-
ronyssinus. O grupo que evitou o contato com a
poeira apresentou melhora no escore de sintomas,
maior numero de horas diarias livres de sibilancia
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e incrementos do pico do fluxo expiratorio e da
PD20. Estes resultados demonstram que medidas
de controle do contato com poeira doméstica,
combinadas com uma aplicagdo inicial de nitro-
génio liquido no quarto dos pacientes, reduziram
a hiperresponsividade das vias aéreas e facilitaram
o controle da doenca. Embora o uso de nitrogénio
liquido seja impraticavel fora do dmbito da pesqui-
sa, os pesquisadores salientaram que o uso de aca-
ricidas quimicos pode se constituir numa solucéo
pratica para o controle de alérgenos domésticos no
futuro.?

Por outro lado, em uma recente revisio siste-
matica da literatura, concluiu-se que a definicdo
das medidas de controle ambiental recomendaveis
para o controle da asma ainda requer investiga-
(;50.[24'25)

Em nosso meio, alguns autores avaliaram do-
micilios de criangas e adolescentes asmaticos do
municipio de Camaragibe (PE), em relacdo ao con-
trole ambiental. As orientacdes foram seguidas por
67% dos pacientes com asma. No entanto ndo
houve correlacédo significativa entre controle am-
biental adequado e menor freqliéncia de crises de
asma. Um dado importante apresentado foi a alta
taxa de adesdo as orientacdes. Os autores atribuem
a este fato a ndo existéncia de associacdo signi-
ficativa entre controle ambiente e menor freqiiéncia
de crises neste estudo aberto.?®

Semelhancas e diferencas entre as mucosas nasal
e bronquica na asma e na rinite

Sabe-se que as mucosas nasal e bronquica apre-
sentam similaridades e diferencas morfologicas. Em
individuos saudaveis as mucosas nasal e bronquica
apresentam estrutura similar, a primeira com gran-
de suprimento de capilares subepiteliais, sistemas ar-
teriais e sinusoides venosos cavernosos, ao passo
que a musculatura lisa encontra-se presente da
traquéia aos bronquiolos.??

Quanto a embriologia, o nariz tem origem ec-
todérmica e os bronquios, endodérmica. Fisiolo-
gicamente, as células epiteliais nasais e bronquicas
sdo diferencidveis pela coesdo. A inflamagdo da
mucosa tanto na asma como na rinite ¢ constituida
por infiltrado inflamatdrio similar, mas a magnitude
¢ diferente: a inflamacao eosinofilica nasal ¢ univer-
sal em pacientes asmaticos, independentemente de
apresentacdo clinica com ou sem sintomas na-
sais.?427
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0 remodelamento das vias aéreas

Remodelamento significa tanto modelar no-
vamente de forma diferente da original, quanto re-
construir. Pode ser encontrado em tecidos inflama-
dos tanto na mucosa nasal quanto na mucosa bron-
quica de pacientes com asma e rinite alérgica.?” E
considerado um fator importante na patogénese da
obstrucédo ao fluxo aéreo e da hiperresponsividade
bronquica em pacientes asmaticos?*29 e é detecta-
do em extensdo muito menor no nariz dos porta-
dores de rinite que nos brénquios dos asmaticos.

0 reconhecimento do remodelamento bronquico
como componente essencial da asma foi sugerido
em 1992, e é um processo complexo envolvendo
fatores da inflamacdo bronquica, resultando em
alteragcdes estruturais (espessamento da parede
bronquica) ou funcionais (obstrucdo irreversivel
ao fluxo aéreo). Os principais componentes do re-
modelamento bronquico da asma sdo: alteragdo
do depdsito/degradacio de componentes da ma-
triz extracelular, neovasculariza¢do da submucosa,
hipertrofia e hiperplasia do musculo liso, hiper-
plasia de glandulas mucosas, hiperplasia de células
caliciformes e alteracdes do epitélio bronquico.®”

Alguns autores demonstraram que o remode-
lamento das vias aéreas inferiores pode ser detec-
tado tanto nos pacientes com rinite isolada, quanto
nos pacientes com rinite e asma. Novos estudos
sdo necessarios para caracterizar este processo na
mucosa nasal.G'-?

Imunopatologia e o envolvimento da medula
ossea como explicacdo para a doenca unica das
vias aéreas

Na asma, a inflamacdo bronquica ¢ mediada
principalmente pelo linfécito T helper 2 (Th2) que
secreta citocinas, envolvidas na inflamacéo alérgi-
ca, além de estimuladores de linfocito B, que sdo
responsaveis pela producido de 1gE, e de outros
anticorpos. Os linfocitos T helper 1 (Th1) produ-
zem predominantemente interferon gama e inter-
leucina 2. As citocinas Th1 inibem as células Th2
e vice-versa e o desequilibrio neste balanco de
compostos pode explicar a fisiopatologia da asma.
Existem evidéncias experimentais de que, quando
os linfocitos Th2 estéo livres da influéncia restritiva
do interferon gama, eles provocam inflamacéio nas
vias aéreas.®>*¥ Recentemente, alguns autores pes-
quisaram o T-bet, um fator de transcricdo, indutor
da diferenciacdo de células T helper em Thi, e

J Bras Pneumol. 2006;32(4):357-66



362

importante para a produgdo de interferon gama. O
T-bet nédo foi encontrado em linfécitos interbron-
quiais de pacientes com asma, mas foi detectado
nos pacientes controles.®¥ Este achado sugere um
papel modulador do interferon gama na asma e ¢
coerente com a hipotese de que um desequilibrio
entre Th1 e Th2 possa contribuir para o apareci-
mento da asma.C?

Alguns autores quantificaram, através de biop-
sias bronquicas em oito pacientes adultos com ri-
nite sazonal, os valores citologicos e de citocinas
durante e apos a estacdo polinica. ldentificaram
concentracdes maiores de interleucina-5, de lin-
fécitos e de eosindfilos nos bronquios dos paci-
entes com rinite alérgica durante a estacdo associa-
da a rinite. Os autores ainda especularam que a rinite
pode constituir um fator de risco para o desenvolvi-
mento de asma em individuos predispostos.C?

Embora haja evidéncias epidemiologicas, neu-
rofisioldgicas e clinicas da relacdo entre rinite alér-
gica e asma, os mecanismos hoje conhecidos néo
explicam o recrutamento celular por uma mesma
via, tanto para o trato respiratdrio superior quanto
para o inferior. Um estudo destaca o papel da
medula 6ssea no fornecimento de células inflama-
tdrias as vias aéreas superiores e inferiores.®”

Vdrios estudos clinicos em pacientes portadores
de rinite alérgica, com ou sem asma, eczema atopi-
co ou polipos nasais, tém demonstrado uma esti-
mulagio de progenitores de basofilos/eosinofilos no
sangue periférico, com flutuagdes relacionadas a
sintomatologia, exposicdo alérgica sazonal e ex-
tensdo da atopia. Ha evidéncias da capacidade das
vias respiratdrias superiores inflamadas de pacientes
com rinite alérgica ou pdlipos nasais em produzir
fatores de crescimento hematopoiéticos que dire-
cionam a diferenciacdo e maturacio de basofilos/
eosinofilos e de progenitores de mastocitos. Ou
seja, a mucosa das vias aéreas ¢ capaz de promover
a diferenciacdo de progenitores de células infla-
matorias encontrados na circulagio.?7-3%

Em um estudo observou-se, em modelos ca-
ninos, expressao dos progenitores mieldides como
resposta medular a provocagdo bronquica que ¢
acompanhada pelo aparecimento de células em
divisdo, tanto no sangue quanto no lavado bron-
coalveolar, sugerindo uma ligacdo direta entre
pulmao e medula 6ssea nos processos inflamato-
rios alérgicos das vias aéreas. Esta resposta medu-
lar pode ser bloqueada pelo tratamento prévio com
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esterdides inalados e sugere um efeito sistémico
dos corticoides topicos no processo de recruta-
mento celular para as vias aéreas. Recentemente,
estes achados foram confirmados no homem. De-
tectou-se, ainda, que progenitores de basofilos/eo-
sindfilos apresentam receptores para interleucina-5,
um fator de crescimento hematopoético que pode
ser sinalizador para a producdo medular de proge-
nitores. Em um futuro proximo, terapias especifi-
cas para a medula d6ssea deverdo ser consideradas
no tratamento da inflamacdo cronica, tanto na ri-
nite quanto na asma.®’>® 0 autor ressalta que tanto
a asma quanto a rinite sdo partes de um mesmo
processo sistémico, no qual a medula 6ssea con-
tribui ativamente, interagindo com sinais hemato-
poéticos tissulares, que sustentam a inflamagéao cro-
nica nas vias aéreas. Eosinofilos e seus progenitores
podem adquirir fendtipo auto-estimulador, produ-
zindo o proprio fator de crescimento e perpetuando
o processo inflamatorio na asma e na rinite.®”

Imunoterapia

0 manejo de doencas alérgicas ¢ baseado em
principios gerais de controle ambiental, terapia
farmacologica, imunoterapia e educagdo do paci-
ente. Um estudo recente apresenta a imunoterapia
especifica (ITE) e o anticorpo monoclonal anti-
IgE como tratamentos promissores para rinite alér-
gica e asma, com beneficios em longo prazo, se
doses adequadas de alérgenos padronizados fo-
rem administradas. Existem, no entanto, proble-
mas associados a 1TE, particularmente o risco de
reacoes anafilaticas. Além disso, o efeito clinico
pode ser incompleto no primeiro ano de tratamento,
especialmente em pacientes polissensibilizados.®?

O anticorpo monoclonal anti-1gE induz a re-
ducédo dos niveis de IgE livre sérica em humanos
e reduz os sintomas mediados por esta imunoglo-
bulina, independentemente da especificidade alér-
gica da IgE envolvida. Ja foi documentada a efi-
cacia do anti-1gE em reduzir a gravidade dos sin-
tomas de rinite alérgica sazonal e da asma, desde
que o anti-IgE seja administrado por injecdes sub-
cutaneas a cada duas a quatro semanas.®” Ha es-
tudos relatando a reducdo do uso de anti-hista-
minicos para rinite e corticdides inalados para
asma quando do uso da anti-IgE. Em estudo ran-
domizado, duplo cego, realizado com criangas e
adolescentes portadores de rinite alérgica sazonal,
observou-se reducdo adicional de 48% da sinto-
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matologia quando se usou ITE associada a IgE,
em comparacdo com pacientes que usaram somente
ITE. O efeito aditivo da imunoterapia combinada
com anti-1gE reflete a complementaridade dos
diferentes modos de acdo destes produtos imunobio-
légicos. Enquanto a ITE ¢ um imunizador ativo, o
anti-1gE reduz a resposta imune pela diminuicéo
dos niveis de 1gE livre no soro. A resposta clinica
a ITE geralmente requer anos para tornar-se ple-
namente efetiva. No inicio, enquanto a resposta ¢é
incompleta, o anti-1gE poderia ser usado como um
aditivo na terapia das doencas alérgicas.?-40)

Em um estudo da casuistica de seis hospitais
pedidtricos europeus, foram analisadas 205 crian-
cas portadoras de rinite sazonal; 97 criancas rece-
beram durante trés anos imunoterapia com antige-
no de pélen e 108 constituiram o grupo controle.
Ao final do estudo, observou-se que a imunotera-
pia atuou na prevencdo do aparecimento de asma
e na reducdo dos sintomas de rinite alérgica.“"

A despeito dos trabalhos citados ¢ importante
salientar que as evidéncias atuais preconizam o
controle da asma e da rinite alérgica com corti-
costerdides inalatorios e nasais, ficando a imuno-
terapia reservada para situacdes especificas.

Implicacdes clinicas e terapéuticas

Apesar das evidéncias da inter-relagdo entre asma
e rinite alérgica, a pratica clinica corrente resiste
em reconhecer a associacdo entre rinossinusite alér-
gica e asma e que o tratamento de uma induz a
melhora da outra, e vice-versa. Estes achados enfa-
tizam a importancia da educagfio médica na avalia-
¢do e do tratamento concomitante de ambas.”?

A rinite alérgica ¢ uma doenca que afeta pes-
soas no periodo produtivo de suas vidas, podendo
causar prejuizos pelo absenteismo ao trabalho e a
escola.” Sua presenca traz desconforto significati-
VO ao paciente e requer intervencdo ativa.

Dois estudos observacionais demonstraram,
recentemente, que o tratamento da rinite alérgica
em pacientes asmaticos com rinite reduz a busca
por servicos de emergéncia e as internacdes devi-
das 3 asma.“**) Em um estudo de coorte retros-
pectivo, durante um periodo de trés anos, foram
identificados 13.844 pacientes com mais de cinco
anos de idade, com o diagnostico de asma. A as-
sociagdo entre asma e rinite foi demonstrada pelo
uso de corticoides intranasal e/ou anti-histamini-
cos orais. A taxa de busca a servicos de emergén-
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cia foi menor entre os pacientes que faziam trata-
mento para rinite.“? Qutra coorte retrospectiva foi
avaliada para se verificar a freqtiéncia de hospita-
lizacdes e de visitas a servigos de emergéncia por
pacientes asmaticos e com rinite. Foram observa-
dos 4.944 pacientes, de doze a 60 anos, com rinite
tratada com anti-histaminicos e corticdides nasais.
Verificou-se maior incidéncia de exacerbacdes de
asma nos pacientes ndo tratados para rinite. Este
estudo, porém, apresenta algumas limitacdes apon-
tadas pelos proprios autores: o uso de algoritmos
diagnosticos pouco consistentes, que incluiram na
pesquisa pacientes com diagnosticos errados, nao
esclarecidos, e pacientes em uso de corticoides
orais por outra razdo que ndo asma e rinite, ou a
falta de classificacdo da gravidade da asma, fator
inequivocamente associado ao numero de hospi-
talizacdes."?

Antagonistas de mediadores inflamatorios,
como a histamina, neutralizam em parte a obstrucdo
de vias aéreas induzida por alérgenos. Entretanto,
a limitada protecdo conferida pelos anti-histami-
nicos na prevencao ou melhora da broncoconstri-
cdo estimulou a procura por outros mediadores
importantes na fisiopatologia da asma. Algumas
substancias com acdes marcantes em vias aéreas,
como o tromboxane A2 ou o fator ativador de pla-
quetas, ndo parecem exercer efeito nas alteragdes
induzidas por alérgenos, pois os antagonistas destas
substancias produzem pouca ou nenhuma inibicdo
das fases imediata e tardia da asma.”” Por outro
lado, evidéncias cientificas tém apontado os leu-
cotrienos como coadjuvantes da histamina no
fenémeno obstrutivo da asma e que seus antago-
nistas atuam na inibicdo da reagcdo na fase imedia-
ta, mas que, na fase tardia, seu efeito é varidvel.*”

Sinusite cronica e asma sdo entidades nas quais
existem essas reacdes inflamatdrias similares e que,
freqiientemente, coexistem. Em um estudo classico,
48 criancas que apresentavam tosse e chiado, por
no minimo trés meses, e alteracdo sugestiva de
sinusite na radiografia de seios da face foram tra-
tadas para a sinusite com antibioticoterapia ou
antibioticoterapia e cirurgia, quando necessario.
Apds esta fase, foi possivel suspender o esterdide
topico de todos os pacientes e o broncodilatador
de 38 criancas (79% do total). Os autores conclui-
ram que a sinusite pode ser um fator agravante
para a hiperresponsividade bronquica e que o tra-
tamento da doenca sinusal melhora os sintomas
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da asma.”"® Um estudo conduzido no Brasil recru-
tou 66 criancas para avaliar a resposta clinica e a
hiperresponsividade bronquica a metacolina, apos
o tratamento clinico da sinusite. Criancas com ri-
nite alérgica foram comparadas com criangas com
rinite e asma e com criancas normais subdivididas
em grupos com e sem sinusite. Usou-se sulfame-
toxazol-trimetoprim, solucdo fisioldgica nasal,
prednisona, anti-histaminico e descongestionante
nasal para tratamento. Os testes de broncoprovo-
cacdo realizados antes e 30 dias apos o tratamen-
to mostraram que a melhora da funcdo pulmonar
ocorreu apenas nos portadores de asma e rinite
tratados para sinusite. Concluiu-se que a opacifi-
cacdo de um ou ambos os seios maxilares justifica
o tratamento da sinusite, pois ha melhora dos sin-
tomas e da hiperresponsividade bronquica.*® En-
tretanto, ambos estudos sdo abertos, ndo contro-
lados, e os pacientes usaram corticosteroides sis-
témicos. Portanto, a melhora apresentada pode ser
conseqliéncia do efeito sistémico desta medica-
cdo, que ¢ mais perceptivel nos pacientes mais
sintomaticos ou que apresentam hiperresponsivi-
dade bronquica.

0 uso apropriado de corticoides nasais alivia os
sintomas sazonais da asma, da broncoconstri¢do
induzida pelo exercicio e da responsividade de vias
aéreas, e melhora os resultados do pico de fluxo
expiratdrio em pacientes com rinite e asma. Anti-
histaminicos orais, com ou sem descongestionantes,
podem levar a melhora, ainda que transitoriamente,
da fung¢io pulmonar.®-5"

Em um estudo randomizado e duplo cego, com
21 pacientes de sete a dezessete anos, todos eles
com asma leve e rinite alérgica, avaliaram-se os
efeitos da beclometasona intranasal em compara-
¢do com placebo nas alteracdes da responsividade
brénquica. Os pacientes foram tratados com be-
clometasona ou placebo intranasais e monitorados
com medi¢des de pico de fluxo expiratorio. Os tes-
tes de broncoprovocacdo com metacolina, reali-
zados antes do inicio e ao final do tratamento,
demonstraram melhora dos sintomas de asma e
rinite alérgica, além de diminuicdo da hiperres-
ponsividade bronquica. Concluiu-se que deve exis-
tir uma relagdo entre as vias aéreas superiores e as
inferiores, mas os autores salientaram que o me-
canismo de interacdo ainda é desconhecido.?

Em um outro estudo, dezoito pacientes adul-
tos com histdria de rinite alérgica sazonal e asma
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e com hiperresponsividade bronquica a metacolina
foram tratados com beclometasona intranasal ou
com placebo, durante toda a estacdo polinica, para
se avaliar o efeito da terapia na responsividade
bronquica e nos parametros clinicos da asma. Os
pacientes sob tratamento ativo apresentaram menor
hiperresponsividade bronquica ao final do trata-
mento que os do grupo placebo. Estes resultados
reforcam as evidéncias de que a rinite alérgica pode
provocar efeitos significativos nas vias aéreas in-
feriores e, portanto, deve ser investigada e tratada
em todos os pacientes com asma.?

Em um estudo randomizado conduzido no Bra-
sil, que incorporou 78 criancas portadoras de rini-
te alérgica e asma na faixa etaria de cinco a de-
zessete anos, avaliou-se a eficacia da utilizacdo
de 500 g de dipropionato de beclometasona, admi-
nistrado com mascara facial, porém com inalacio
nasal. O grupo controle recebeu 200 g de dipro-
pionato de beclometasona na forma aquosa intra-
nasal e 500 g de dipropionato de beclometasona
através de espacador conectado a peca bucal. Es-
core clinico, medidas do pico de fluxo inspiratdrio
nasal, pico de fluxo expiratdrio e volume expirato-
rio forcado no primeiro segundo foram utilizados
como parametros na avaliacdo das duas modali-
dades de tratamento. Como néo ocorreram dife-
rencas significativas entre os grupos, os autores
sugeriram que esta forma alternativa de tratamento
pode ser util em pacientes apresentando a co-
morbidade asma-rinite alérgica, especialmente em
paises em desenvolvimento.®

Torna-se entdo necessario tratar tanto a rinite
alérgica como a asma para se controlar os sintomas
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. No
entanto, a situacdo brasileira, como a de outros
paises em desenvolvimento, muitas vezes, dificulta
o tratamento farmacoldgico adequado integral da
doenca da via aérea tanto para o controle da rinite
quanto da asma, e reforca a priorizacio do trata-
mento da inflamacdo das vias aéreas inferiores.">”

Comentarios finais

0 entendimento de que asma e rinite sdo enti-
dades distintas vem sendo progressivamente subs-
tituido pelo conceito de que elas representam um
continuum de inflamacéo, envolvendo o conjunto
do trato respiratdério que ocorre em diferentes lo-
cais e periodos de vida do paciente. Estudos epide-
mioldgicos e ensaios clinicos tém demonstrado,
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inequivocamente, a relacdo entre asma e rinossi-
nusite alérgica. Novos estudos sdo necessarios para
esclarecer os mecanismos de interagdo entre as vias
aéreas superiores e inferiores. Baseando-se neste
paradigma - asma e rinite como doenca tnica®*>" -
as abordagens diagnostica, terapéutica e profilatica
devem ser simultaneas e integradas. Desta forma,
deve-se ressaltar a importancia de se desenvolver
agentes farmacologicos ou vias de administracdo
de corticdides inalatorios capazes de atuar ao
mesmo tempo sobre inflamacdes das vias aéreas
superiores e inferiores, buscando, assim, reduzir
os custos e proporcionar melhor qualidade de vida
aos pacientes.
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