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INTER-RELACKO ENTRE A GRAVIDADE DA RINITE E A GRAVIDADE DA ASMA
INTER-RELATION BETWEEN THE SEVERITY OF RHINITIS AND THE SEVERITY OF ASTHMA

Eduardo V. Ponte!, José A. Rizzo? Alvaro A. Cruz®

Estudos epidemioldgicos sugerem que asma e rinite sdo patologias fortemente associadas. Além disto, existem
muitas semelhancas entre asma e rinite do ponto de vista imunopatolégico. Estudos clinicos e experimentais
sugerem que existe correlagéo entre a gravidade dos sintomas e da inflamagc&o de vias aéreas superioreseinferiores
em pacientes com asma e rinite. Diante destas evidéncias, alguns autores elaboraram a hipétese de que asma e
rinite s8o uma Unica doencga, a Sindrome Alérgica Cronica das Vias Respiratérias. Partindo da premissa de que se
trata de uma Unica doenga, estudos tem sido realizados no intuito de esclarecer se em pacientes com asma erinite
o tratamento da rinite pode facilitar o controle dos sintomas de asma. Este artigo tem como objetivo fazer uma
revisio ndo sistematica da literatura quanto as evidéncias disponiveis sobre este tema.

Palavras chave: Asma, rinite, tratamento, inflamag&o.

Epidemiologic studies suggest that asthma and rhinitis are strongly associated pathologies. Beside this, there are
similarities in the imunopathology of asthma and rhinitis. Clinical and experimental studies suggest an inter-
relation between the severity of symptoms and airway inflammation of patients with asthma and rhinitis. Based on
this evidence, experts elaborated the hypothesis that asthma and rhinitis are the same disease, the Chronic Allergic
Airway Syndrome. Starting from the premise of one airway disease, studies evaluated the effect of rhinitistreatment on
asthma symptoms of patients with both diseases. The aim of this article is to review the literature regarding the
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evidences about thistopic.
Key words: Asthma, rhinitis, treatment, inflamation.

A asma e a rinite sdo doengas cronicas do sistema
respiratério com prevaléncia elevada e estudos
epi demi ol 6gicos demonstram associagdo entre ambas &
5950822533 Do ponto de vista imunopatolégico também
existem muitas similaridades®®*?, o que levou alguns
autores a elaborarem a hipoétese de que se trata de uma
Unica doenga, a Sindrome da Doenca Alérgica Cronica
das Vias Aéreas 9,

Estudos reforcam esta hip6tese ao demonstrar que o
processo inflamatério alérgico dos pacientes com asma e
rinite ndo se restringe amucosarespiratéria, havendo uma
atividade inflamatéria sistémica 5%, Além disto,
evidéncias indicam que o estimulo com alérgeno nas vias
aéreas superiores tem repercussao em vias aéreas
inferiores”, e vice-versa 1, Consequientemente, seria
coerente presumir que existaumaassoci acdo entre agravidade
dos sintomas de rinite e de asma.

Este artigo tem como objetivo revisar de forma ndo
sistemética a literatura quanto as evidéncias de interrelagdo
entre asma e rinite, tendo em vista que o entendimento mais
profundo desta questdo pode ajudar a plangjar estratégias
mai s eficazes no tratamento de ambas.
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EpidemiologiadaAsmaedaRinite: EvidénciasdeAssociacio
Existem muitas similaridades entre asmaerinite do ponto
de vista epidemiol égico. Além de serem muito frequientes?,
existem evidéncias de que asma e rinite sdo doencas
associadas. Em um estudo francés foi possivel observar que
aprevalénciade asmafoi de 13,4% em pacientescomrinitee
de 3,8% em pacientes sem rinite ¥, Em Tucson, no estado
americano do Arizona, 32% dos pacientes com rinite alérgica
tém asma, em contraste com apenas 5% dos pacientes sem
rinite®®, Osresultados de um estudo realizado nalnglaterrae
do estudo European Community Respiratory Health Survey
também indicam que a asma € mais freqliente em pacientes
com rinite perene.® % Além disto, estima-se que uma
propor¢do significativados pacientes com asmatem sintomas
de rinite, chegando a 100% num estudo longitudinal 533,
Mesmo pacientes asméticos sem sintomas de vias aéreas
superiores apresentam infiltrado inflamatdrio eosinofilico em
mucosa nasal, indicando a presenca de rinite subclinica @,
Estudos epidemiol 6gicos também indicam que arinite é
um fator de risco para desenvolver asma. Avaliando uma
amostrade pacientesinicialmente sem asma, Settinpaneet a.
demonstraram que a prevaléncia de asma ap0s 23 anos de
seguimento foi de 10,5% nos pacientescom diagnésticoinicial
deriniteede 3,6% naquelessem diagnésticoinicia derinite®.
Em outro estudo prospectivo, foi possivel demonstrar que o
risco de desenvolver asmafoi 2,28 (95% IC 1,37-3,78) vezes
maior Nos pacientes com rinite, especia mente nos pacientes
comrinitemaisgrave e |gE séricamais elevada, mastambém
entre portadores de rinite ndo alérgica®. Em um estudo
holandés, quase todos os pacientes que desenvolveram asma
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a0 longo de oito anos de acompanhamento tinham rinite na
admissdo do estudo ou desenvolveram rinite durante o
seguimento 2,

EnvolvimentodeViasAéreas|nferioresde Pacientescom
Rinite

Considerando que os dados epidemiol égicosindicam uma
forteinter-relacdo entre asmaerinite e que € comum apresenca
de inflamag&o nasal subclinica em pacientes asméticos, €
importante avaliar 0 que ocorre nas vias aéreas inferiores de
pacientes com rinite e sem sintomas de asma.

Estudos publicados nos Gltimos anos demonstraram que
amucosa brénguica de pacientes com rinite e sem sintomas
de asma apresenta maior espessamento de membrana
basal ®®®, maior expressdo de citocinas® e de células
inflamatérias®®42 do que a mucosa bronquica de pacientes
sadios. Em alguns destes estudos foi possivel observar que a
intensidade do infiltrado inflamatdrio eosinofilico damucosa
brénquicade pacientes com rinite e sem sintomas de asmafoi
similar a observada nos pacientes asmaticos®®. Portanto,
existem evidéncias deque asvias aéreasinferiores de pacientes
com rinite também estdo inflamadas, a despeito da auséncia
de sintomas de asma. Este conceito éreforgado por um estudo
deHenriksen et a., que demonstrou maior quantidade de éxido
nitrico exalado em pacientes com rinite al érgicasem sintomas
de asma do que em pacientes sadios %,

A inflamag&o subclinica em vias aéreas inferiores de
pacientes com rinite contribui para a hiperresponsividade
brénquica observada nestes pacientes ?®. Em um estudo de
coortecom 3.719 pacientes sem hiperresponsividade brénquica
no periodo de inclusdo, o surgimento de teste de
broncoprovocagdo com metacolina positivo durante o
acompanhamento foi maior nos pacientescomrinite“. Outros
estudosindicaram que 20 a40% dos pacientes com rinite sem
sintomas de asma tém hiperresponsividade brénquica,
principal mente os pacientes com teste alérgico cutaneo
positivo, com eosinofilia em sangue periférico e sintomas
nasais mais intensos ©¢2%2), Em um estudo de Ciprandi et al,
aintensidade dainflamac&o nasal em pacientes com rinite e
sem sintomas de asma correlacionou-se com a positividade
do teste de broncoprovocagdo com metacolina® e em um
estudo de Prieto et al. a exposicao a alérgenos determinou
aumento da hiperresponsividade brénquica nestes
pacientes“?.

Considerando-se as evidéncias de que rinite e
hiperresponsividade bronquica, analisadas separadamente,
sdo fatores de risco para o desenvolvimento de asma no
futuro®4? ¢é possivel supor que pacientes com estas
condi¢es associadas tém um estado de asma latente, porém
ndo referem sintomas porque tem percepcéo reduzida da
limitagdo ao fluxo aéreo. Esta hipdtese é reforcada por um
estudo que demonstrou menor percepcao delimitagdo ao fluxo
aéreo durante broncoprovocacdo com metacolinaem pacientes
com rinite e sem sintomas de asma em comparagdo com um
grupo de pacientes com rinite e sintomas de asma ®. Outros

estudos demonstraram que estes pacientestém leve obstrucdo
de pequenas vias aéreas, o que favorece a hipétese de que
€les tém asma sub-clinica (2111454,

Resposta | munoldgicanaAsmaenaRinite: Evidénciasde
EnfermidadeUnicaSistémica

Além de estarem fortemente rel aci onadas do ponto de vista
epidemiolgico, como demonstrado anteriormente, asma e
rinite compartilham mecanismo imunopatol 6gico similar. Tanto
na asma quanto na rinite a exposi¢do a aeroal érgenos
desencadeia uma resposta imunologica do tipo Th2 e
inflamagao alérgica, caracterizadapor infiltragdo eosinofilica
demucosarespiratéria, hiperplasiae hipertrofiadasglandulas
mucosas, participagéo de linfdcitos e de citocinas Th2 1030,

A respostaimune de pacientes com asmaeriniteinicia-se
na mucosa das vias respiratorias, porém tem repercussao
sistémica. Estudos demonstram que oslinfocitos T de sangue
periférico de pacientes asméticos estéo ativados®>'®. Nestes
estudos, a gravidade da asma associou-se a maior ativagéo
dos linfécitos do sangue periférico e o controle dadoenga se
associou a reducdo dos marcadores de ativacdo linfocitéria,
indicando a importéncia da inflamagéo sistémica na
fisiopatologia desta doenga 519, A ativagdo sistémica dos
linfécitos T e a producéo aumentada de IL-5 em sangue
periférico de pacientes com alergia respiratoria” tém
repercussao na medula 6ssea 12,

Outra consequiéncia da ativagéo sistémica dos linfécitos
Th2 em pacientes com asma e rinite é seu efeito sobre os
linfocitos B, que passam a produzir preferencialmente
Imunoglobulina E (IgE). Como a producéo de IgE néo se
restringe aos linfocitos B da mucosa respiratéria, ocorre
€levacao do nivel sérico de | gE, especial mente apds exposi ¢ao
a aeroalérgeno ®. Uma vez na circulagdo, a IgE especifica
para aeroal érgenos sensibiliza mastécitos em sitios distantes
das vias respiratdrias, o que explica a elevada freqiiéncia de
positividade do teste cutaneo para aeroal érgenos observada
nestes pacientes .

A inflamago a érgica sistémica nos pacientes com asma e
rinite faz com que o0s eventos que ocorrem nas vias aéreas
superiorestenham reflexo nasvias aéreasinferiores, evice-versa.
Emum estudo de Braunstahl et al. foi possivel demonstrar quea
provocagdo bronguicasegmentar com a érgenoinduz ofluxode
bastfilos do sangue periférico para a mucosa nasal e a
degranulagdo dos mastocitos situados nesta mucosa.
Considerando que a mucosa nasal néo foi exposta a alérgeno,
esteseventos b podem ser explicadospelaatividadeinflamatoria
sistémicaque seiniciou nas vias aéreasinferiores . O mesmo
mecanismo explica os achados do estudo de Corren et al., em
gue pacientescom asmaerinite submetidos abroncoprovocagio
nasal com alérgeno evoluiram com maior hiperresponsividade
brénquica do que os pacientes expostos a placebo 13,

CorrelacdoentreaGravidadedaAsmaedaRinite
A comunicagdo entre vias afreas superiores e inferiores
através da inflamagéo sistémica faz com que exista uma
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associacao daintensidade dainflamacéo al érgicanestes dois
sitios. Estudando pacientes com asma e rinossinusite, ten
Brinke et al. ®® demonstraram que existe correlacdo entre a
gravidade dainflamag&o de selos paranasais, avaliadaatravéz
de tomografia computadorizada de seios paranasais, com a
presenca de obstrugdo de pequenas vias aéreas e com a
gravidade dainflamagao brénquica, avaliadaatravés do 6xido
nitrico exalado e daeosinofiliaem escarro induzido.

Como existe correl agdo entre aintensidade dainflamagdo
de vias aéreas inferiores e superiores, 0s sintomas de asma
s80 maiores em pacientes com sintomas de rinite do que em
pacientes sem rinite ou com rinite subclinica. Estudos
retrospectivos baseados na andlise de banco de dados do
sistema de salide de paises europeus demonstraram que
pacientes com asma e rinite associada apresentam maior
nimero de atendimentos em emergéncia e de internacGes
hospitalares por crise de asma do que pacientes com asma e
sem registro de diagndstico de rinite 15743, Em andlise post
hoc de dois ensaios clinicos, Bousquet et al. também fizeram
amesma observacao ©. Em outro estudo retrospectivo com
pacientes asméticos, a qualidade de vida relacionada a asma
foi pior nos pacientes que tinham sinusite ??. Recentemente,
um estudo prospectivo realizado no Programade Controle da
AsmaedaRiniteAlérgicanaBahiademonstrou quearinite é
um fator derisco paraasmamaisgrave e paramenor resposta
ao tratamento, principalmente nos pacientes com rinite
moderada grave P,

Neste estudo também foi possivel demonstrar que a
gravidade da rinite se correlacionou com o custo anua da
asma. NaAlemanha, o custo anual daasmagrave em pacientes
sem sintomas de rinite € maior que o custo da asma grave
associada a rinite “". Em Rochester, nos Estados Unidos, o
custo anual daasmasem rinite € estimado em US$ 249,89 por
paciente em atencdo primaria, e o custo da asma associada a
rinite éde US$ 335,48 por paciente®. Um estudo retrospectivo
baseado na andlise de banco de dados de seguro de salde
nos Estados Unidos, o custo anual daasmaassociadaarinite
foi aproximadamente US$ 350,00 maior do que o custo daasma
em pacientes sem rinite @7, Em nosso estudo a gravidade da
rinite se correlacionou positivamente com o custo anua da
asma. Estes resultados demonstram que a correlagdo entre
intensidade da inflamagcéo em vias aéreas superiores e
inferiorestemimportanciaclinica.

O TratamentodaRiniteparaProporcionar Melhor Controle
daAsma

Apesar dos resultados apresentados demonstrarem a
existéncia de forte associacdo entre rinite e gravidade da
asma, ndo é possivel concluir que arinite € acausadaasma
maisgrave. Narealidade, umaatividade inflamatoriaa érgica
sistémicamaisintensa seriaacausadamaior gravidade de
ambas. Com o proposito de elucidar esta questdo, nos
ultimos anos foram conduzidos estudos para avaliar o
impacto do tratamento da rinite no controle dos sintomas
de asma.

Em estudos de caso controle “aninhado” em coorte de
pacientes com rinite e asma, o tratamento da rinite com
corticoide tépico nasal proporcionou menor risco de
atendimento em emergéncia e de internacdo hospitalar por
crise de asma 4. Outro estudo com desenho semelhante
demonstrou que o tratamento da rinite com anti-histaminico
elou corticéide topico nasal reduziu a risco de eventos
relacionados a asma (atendimento em emergéncia ou
internacdo hospitalar) em pacientes com asma e rinite ®,
Apesar destes estudos forneceram informagdes preliminares
importantes elas ndo sdo conclusivas. Alguns ensaios clinicos
randomizados foram conduzidos para testar esta hipétese.

Umaformaadequadade avaliar o impacto do tratamento
darinite no controle dos sintomas de asmaé através de ensaio
clinico utilizando o corticéide topico nasal como tratamento
para rinite, pois esta medicacdo ndo tem acdo sistémica
clinicamente significativa. Estudos com estas caracteristicas
foram conduzidos, porém os seus resultados séo
controversos. Algunsindicaram que o corticdide topico nasal
para rinite ndo proporcionou melhor controle dos sintomas
de asma, dafunc¢éo pulmonar, da hiperreatividade brénquica
ou dainflamagéo de vias aéreas inferiores 19337, Entretanto,
dois ensaios clinicos indicaram que o tratamento da rinite
com corticéide topico nasal proporcionou melhor controle
dos sintomas de asma e da inflamagdo de vias aéreas
inferiores“®52, Por fim, uma meta-analise identificou uma
tendéncia, ndo significante, de que o tratamento com corticdide
tOpico nasal em pacientescom rinite easmareduz aintensidade
de sintomas de asma e melhoraafuncdo pulmonar ®4.

Conclusao

Diante destas evidéncias, é possivel formar a hipttese de
gue aasma e arinite sdo manifestaces de uma s6 doenca, a
Sindrome Alérgica Cronica das Vias Respiratorias 7. Os
pacientes com uma forma mais grave desta sindrome teriam
atividade inflamatoria sistémica importante e sintomas
intensos em vias aéreas superiores einferiores. Os pacientes
com uma forma mais branda da sindrome teriam atividade
inflamatoriasistémicareduzidae sintomasrespiratorios|leves,
muitas vezes manifestados apenas por rinite ou apenas por
asma.

Estudos tém reforcado esta hip6tese ao demonstrar que a
intensidade da inflam ag&o na mucosa respiratoria e o nivel
sérico de marcadores de atividadeinflamatoriaal érgicaémaior
nos pacientes com asma e rinite do que em pacientes com
rinite apenas 45120,

Apesar de ndo ter sido possivel demonstrar aimportancia
clinica deste novo conceito, pois o impacto do tratamento da
rinite no controle dos sintomas de asma ainda nédo foi
demonstrado nos ensaios clinicos, novos estudos avaliando
0 tratamento agressivo da rinite moderada/grave com o
objetivo de obter controletotal dossintomas poderdo ter maior
sucesso. Além disto, estes dados nao justificam uma
abordagem fragmentada do tratamento da asma e da rinite.

www.gmbahia.ufba.br
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Evidéncias sugerem que asma e a rinite mal controladas
comprometem significativamente a qualidade de vida do
individuo, mesmo nasformasleve dadoenca®®. Nasformas
graves da asma harisco de morte. Felizmente, o tratamento
com corticoide topico proporciona excelente controle dos
sintomas de asma e rinite, além de reduzir a mortalidade por
asma. Diversos consensos estdo disponiveis para orientar o
tratamento da asma e da rinite. Portanto, ndo € aceitéavel
negligenciar o tratamento de nenhuma destas patologias, o
guetornainevitdvel umaabordagem holistica e o tratamento
sincrénico da inflamagdo da Sindrome Alérgica cronica
Respiratoria.
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