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Estudos epidemiológicos sugerem que asma e rinite são patologias fortemente associadas. Além disto, existem
muitas semelhanças entre asma e rinite do ponto de vista imunopatológico. Estudos clínicos e experimentais
sugerem que  existe correlação entre a gravidade dos sintomas e da inflamação de vias aéreas superiores e inferiores
em pacientes com asma e rinite. Diante destas evidências, alguns autores elaboraram a hipótese de que asma e
rinite são uma única doença, a Síndrome Alérgica Crônica das Vias Respiratórias. Partindo da premissa de que se
trata de uma única doença, estudos tem sido realizados no intuito de esclarecer se em pacientes com asma e rinite
o tratamento da rinite pode facilitar o controle dos sintomas de asma. Este artigo tem como objetivo fazer uma
revisão não sistemática da literatura quanto as evidências disponíveis sobre este tema.
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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 rhinitis treatment on
asthma symptoms of patients with both diseases. The aim of this article is to review the literature regarding the
evidences about this topic.
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A asma e a rinite são doenças crônicas do sistema
respiratório com prevalência elevada e estudos
epidemiológicos demonstram associação entre ambas (38,

59,50,32,25,33). Do ponto de vista imunopatológico também
existem muitas similaridades(10,30), o que levou alguns
autores a elaborarem a hipótese de que se trata de uma
única doença, a Síndrome da Doença Alérgica Crônica
das Vias Aéreas (58).

Estudos reforçam esta hipótese ao demonstrar que o
processo inflamatório alérgico dos pacientes com asma e
rinite não se restringe à mucosa respiratória, havendo uma
atividade inflamatória sistêmica (15,16). Além disto,
evidências indicam que o estímulo com alérgeno nas vias
aéreas superiores tem repercussão em vias aéreas
inferiores(7), e vice-versa (13). Conseqüentemente, seria
coerente presumir que exista uma associação entre a gravidade
dos sintomas de rinite e de asma.

Este artigo tem como objetivo revisar de forma não
sistemática a literatura quanto às evidências de interrelação
entre asma e rinite, tendo em vista que o entendimento mais
profundo desta questão pode ajudar a planejar estratégias
mais eficazes no tratamento de ambas.

Epidemiologia da Asma e da Rinite: Evidências de Associação
Existem muitas similaridades entre asma e rinite do ponto

de vista epidemiológico. Além de serem muito freqüentes(3),
existem evidências de que asma e rinite são doenças
associadas. Em um estudo francês foi possível observar que
a prevalência de asma foi de 13,4% em pacientes com rinite e
de 3,8% em pacientes sem rinite (38). Em Tucson, no estado
americano do Arizona, 32% dos pacientes com rinite alérgica
têm asma, em contraste com apenas 5% dos pacientes sem
rinite (59). Os resultados de um estudo realizado na Inglaterra e
do estudo European Community Respiratory Health Survey
também indicam que a asma é mais freqüente em pacientes
com rinite perene.(50 32) Além disto, estima-se que uma
proporção significativa dos pacientes com asma tem sintomas
de rinite, chegando a 100% num estudo longitudinal (25,33).
Mesmo pacientes asmáticos sem sintomas de vias aéreas
superiores apresentam infiltrado inflamatório eosinofílico em
mucosa nasal, indicando a presença de rinite subclínica (24).

Estudos epidemiológicos também indicam que a rinite é
um fator de risco para desenvolver asma. Avaliando uma
amostra de pacientes inicialmente sem asma, Settinpane et al.
demonstraram que a prevalência de asma após 23 anos de
seguimento foi de 10,5% nos pacientes com diagnóstico inicial
de rinite e de 3,6% naqueles sem diagnóstico inicial de rinite(48).
Em outro estudo prospectivo, foi possível demonstrar que o
risco de desenvolver asma foi 2,28 (95% IC 1,37-3,78) vezes
maior nos pacientes com rinite, especialmente nos pacientes
com rinite mais grave e IgE sérica mais elevada, mas também
entre portadores de rinite não alérgica(25). Em um estudo
holandês, quase todos os pacientes que desenvolveram asma
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ao longo de oito anos de acompanhamento tinham rinite na
admissão do estudo ou desenvolveram rinite durante o
seguimento (33).

Envolvimento de Vias Aéreas Inferiores de Pacientes com
Rinite

Considerando que os dados epidemiológicos indicam uma
forte inter-relação entre asma e rinite e que é comum a presença
de inflamação nasal subclínica em pacientes asmáticos, é
importante avaliar o que ocorre nas vias aéreas inferiores de
pacientes com rinite e sem sintomas de asma.

Estudos publicados nos últimos anos demonstraram que
a mucosa brônquica de pacientes com rinite e sem sintomas
de asma apresenta maior espessamento de membrana
basal(36,3), maior expressão de citocinas(9) e de células
inflamatórias(8,9,40,28) do que a mucosa brônquica de pacientes
sadios. Em alguns destes estudos foi possível observar que a
intensidade do infiltrado inflamatório eosinofílico da mucosa
brônquica de pacientes com rinite e sem sintomas de asma foi
similar à observada nos pacientes asmáticos(8,9). Portanto,
existem evidências de que as vias aéreas inferiores de pacientes
com rinite também estão inflamadas, a despeito da ausência
de sintomas de asma. Este conceito é reforçado por um estudo
de Henriksen et al., que demonstrou maior quantidade de óxido
nítrico exalado em pacientes com rinite alérgica sem sintomas
de asma do que em pacientes sadios (28).

A inflamação subclínica em vias aéreas inferiores de
pacientes com rinite contribui para a hiperresponsividade
brônquica observada nestes pacientes (28). Em um estudo de
coorte com 3.719 pacientes sem hiperresponsividade brônquica
no período de inclusão, o surgimento de teste de
broncoprovocação com metacolina positivo durante o
acompanhamento foi maior nos pacientes com rinite (49). Outros
estudos indicaram que 20 a 40% dos pacientes com rinite sem
sintomas de asma têm hiperresponsividade brônquica,
principalmente os pacientes com teste alérgico cutâneo
positivo, com eosinofilia em sangue periférico e sintomas
nasais mais intensos (32,35,21). Em um estudo de Ciprandi et al,
a intensidade da inflamação nasal em pacientes com rinite e
sem sintomas de asma correlacionou-se com a positividade
do teste de broncoprovocação com metacolina(11) e em um
estudo de Prieto et al. a exposição à alérgenos determinou
aumento da hiperresponsividade brônquica nestes
pacientes(44).

Considerando-se as evidências de que rinite e
hiperresponsividade brônquica, analisadas separadamente,
são fatores de risco para o desenvolvimento de asma no
futuro(26,42) é possível supor que pacientes com estas
condições associadas têm um estado de asma latente, porém
não referem sintomas porque tem percepção reduzida da
limitação ao fluxo aéreo.  Esta hipótese é reforçada por um
estudo que demonstrou menor percepção de limitação ao fluxo
aéreo durante broncoprovocação com metacolina em pacientes
com rinite e sem sintomas de asma em comparação com um
grupo de pacientes com rinite e sintomas de asma (2). Outros

estudos demonstraram que estes pacientes têm leve obstrução
de pequenas vias aéreas, o que favorece a hipótese de que
eles têm asma sub-clínica (21,11,45,4).

Resposta Imunológica na Asma e na Rinite: Evidências de
Enfermidade Única Sistêmica

Além de estarem fortemente relacionadas do ponto de vista
epidemiológico, como demonstrado anteriormente, asma e
rinite compartilham mecanismo imunopatológico similar. Tanto
na asma quanto na rinite a exposição à aeroalérgenos
desencadeia uma resposta imunológica do tipo Th2 e
inflamação alérgica, caracterizada por infiltração eosinofílica
de mucosa respiratória, hiperplasia e hipertrofia das glândulas
mucosas, participação de linfócitos e de citocinas Th2.

(10,30).
A resposta imune de pacientes com asma e rinite inicia-se

na mucosa das vias respiratórias, porém tem repercussão
sistêmica. Estudos demonstram que os linfócitos T de sangue
periférico de pacientes asmáticos estão ativados(15,16). Nestes
estudos, a gravidade da asma associou-se a maior ativação
dos linfócitos do sangue periférico e o controle da doença se
associou a redução dos marcadores de ativação linfocitária,
indicando a importância da inflamação sistêmica na
fisiopatologia desta doença (15,16). A ativação sistêmica dos
linfócitos T e a produção aumentada de IL-5 em sangue
periférico de pacientes com alergia respiratória(7) têm
repercussão na medula óssea (12).

Outra conseqüência da ativação sistêmica dos linfócitos
Th2 em pacientes com asma e rinite é seu efeito sobre os
linfócitos B, que passam a produzir preferencialmente
Imunoglobulina E (IgE). Como a produção de IgE não se
restringe aos linfócitos B da mucosa respiratória, ocorre
elevação do nível sérico de IgE, especialmente após exposição
a aeroalérgeno (4). Uma vez na circulação, a IgE específica
para aeroalérgenos sensibiliza mastócitos em sítios distantes
das vias respiratórias, o que explica a elevada freqüência de
positividade do teste cutâneo para aeroalérgenos observada
nestes pacientes (29).

A inflamação alérgica sistêmica nos pacientes com asma e
rinite faz com que os eventos que ocorrem nas vias aéreas
superiores tenham reflexo nas vias aéreas inferiores, e vice-versa.
Em um estudo de Braunstahl et al. foi possível demonstrar que a
provocação brônquica segmentar com alérgeno induz o fluxo de
basófilos do sangue periférico para a mucosa nasal e a
degranulação dos mastócitos situados nesta mucosa.
Considerando que a mucosa nasal não foi exposta a alérgeno,
estes eventos só podem ser explicados pela atividade inflamatória
sistêmica que se iniciou nas vias aéreas inferiores (7). O mesmo
mecanismo explica os achados do estudo de Corren et al., em
que pacientes com asma e rinite submetidos a broncoprovocação
nasal com alérgeno evoluíram com maior hiperresponsividade
brônquica do que os pacientes expostos a placebo (13).

Correlação entre a Gravidade da Asma e da Rinite
A comunicação entre vias aéreas superiores e inferiores

através da inflamação sistêmica faz com que exista uma
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associação da intensidade da inflamação alérgica nestes dois
sítios. Estudando pacientes com asma e rinossinusite, ten
Brinke et al. (55) demonstraram que existe correlação entre a
gravidade da inflamação de seios paranasais, avaliada atravéz
de tomografia computadorizada de seios paranasais, com a
presença de obstrução de pequenas vias aéreas e com a
gravidade da inflamação brônquica, avaliada através do óxido
nítrico exalado e da eosinofilia em escarro induzido.

Como existe correlação entre a intensidade da inflamação
de vias aéreas inferiores e superiores, os sintomas de asma
são maiores em pacientes com sintomas de rinite do que em
pacientes sem rinite ou com rinite subclínica. Estudos
retrospectivos baseados na análise de banco de dados do
sistema de saúde de países europeus demonstraram que
pacientes com asma e rinite associada apresentam maior
número de atendimentos em emergência e de internações
hospitalares por crise de asma do que pacientes com asma e
sem registro de diagnóstico de rinite (31,57,43). Em análise post
hoc de dois ensaios clínicos, Bousquet et al. também fizeram
a mesma observação (5). Em outro estudo retrospectivo com
pacientes asmáticos, a qualidade de vida relacionada à asma
foi pior nos pacientes que tinham sinusite (22). Recentemente,
um estudo prospectivo realizado no Programa de Controle da
Asma e da Rinite Alérgica na Bahia demonstrou que a rinite é
um fator de risco para asma mais grave e para menor resposta
ao tratamento, principalmente nos pacientes com rinite
moderada grave (41).

Neste estudo também foi possível demonstrar que a
gravidade da rinite se correlacionou com o custo anual da
asma. Na Alemanha, o custo anual da asma grave em pacientes
sem sintomas de rinite é maior que o custo da asma grave
associada à rinite (47). Em Rochester, nos Estados Unidos, o
custo anual da asma sem rinite é estimado em US$ 249,89 por
paciente em atenção primária, e o custo da asma associada à
rinite é de US$ 335,48 por paciente (60). Um estudo retrospectivo
baseado na análise de banco de dados de seguro de saúde
nos Estados Unidos, o custo anual da asma associada à rinite
foi aproximadamente US$ 350,00 maior do que o custo da asma
em pacientes sem rinite (27). Em nosso estudo a gravidade da
rinite se correlacionou positivamente com o custo anual da
asma. Estes resultados demonstram que a correlação entre
intensidade da inflamação em vias aéreas superiores e
inferiores tem importância clínica.

O Tratamento da Rinite para Proporcionar Melhor Controle
da Asma

Apesar dos resultados apresentados demonstrarem a
existência de forte associação entre rinite e gravidade da
asma, não é possível concluir que a rinite é a causa da asma
mais grave. Na realidade, uma atividade inflamatória alérgica
sistêmica mais intensa seria a causa da maior gravidade de
ambas. Com o propósito de elucidar esta questão, nos
últimos 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
corticóide tópico nasal proporcionou menor risco de
atendimento em emergência e de internação hospitalar por
crise de asma (1,14). Outro estudo com desenho semelhante
demonstrou que o tratamento da rinite com anti-histamínico
e/ou corticóide tópico nasal reduziu a risco de eventos
relacionados à asma (atendimento em emergência ou
internação hospitalar) em pacientes com asma e rinite (18).
Apesar destes estudos forneceram informações preliminares
importantes elas não são conclusivas. Alguns ensaios clínicos
randomizados foram conduzidos para testar esta hipótese.

Uma forma adequada de avaliar o impacto do tratamento
da rinite no controle dos sintomas de asma é através de ensaio
clínico utilizando o corticóide tópico nasal como tratamento
para rinite, pois esta medicação não tem ação sistêmica
clinicamente significativa. Estudos com estas características
foram conduzidos, porém os seus resultados são
controversos. Alguns indicaram que o corticóide tópico nasal
para rinite não proporcionou melhor controle dos sintomas
de asma, da função pulmonar, da hiperreatividade brônquica
ou da inflamação de vias aéreas inferiores (19,3,37). Entretanto,
dois ensaios clínicos indicaram que o tratamento da rinite
com corticóide tópico nasal proporcionou melhor controle
dos sintomas de asma e da inflamação de vias aéreas
inferiores(46,52). Por fim, uma meta-análise identificou uma
tendência, não significante, de que o tratamento com corticóide
tópico nasal em pacientes com rinite e asma reduz a intensidade
de sintomas de asma e melhora a função pulmonar (54).

Conclusão

Diante destas evidências, é possível formar a hipótese de
que a asma e a rinite são manifestações de uma só doença, a
Síndrome Alérgica Crônica das Vias Respiratórias (17). Os
pacientes com uma forma mais grave desta síndrome teriam
atividade inflamatória sistêmica importante e sintomas
intensos em vias aéreas superiores e inferiores. Os pacientes
com uma forma mais branda da síndrome teriam atividade
inflamatória sistêmica reduzida e sintomas respiratórios leves,
muitas vezes manifestados apenas por rinite ou apenas por
asma.

Estudos têm reforçado esta hipótese ao demonstrar que a
intensidade da inflam ação na mucosa respiratória e o nível
sérico de marcadores de atividade inflamatória alérgica é maior
nos pacientes com asma e rinite do que em pacientes com
rinite apenas (34,51,20).

Apesar de não ter sido possível demonstrar a importância
clínica deste novo conceito, pois o impacto do tratamento da
rinite no controle dos sintomas de asma ainda não foi
demonstrado nos ensaios clínicos, novos estudos avaliando
o tratamento agressivo da rinite moderada/grave com o
objetivo de obter controle total dos sintomas poderão ter maior
sucesso. Além disto, estes dados não justificam uma
abordagem fragmentada do tratamento da asma e da rinite.
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Evidências sugerem que asma e a rinite mal controladas
comprometem significativamente a qualidade de vida do
indivíduo, mesmo nas formas leve da doença (23,6). Nas formas
graves da asma há risco de morte. Felizmente, o tratamento
com corticóide tópico proporciona excelente controle dos
sintomas de asma e rinite, além de reduzir a mortalidade por
asma. Diversos consensos estão disponíveis para orientar o
tratamento da asma e da rinite. Portanto, não é aceitável
negligenciar o tratamento de nenhuma destas patologias, o
que torna inevitável uma abordagem holística e o tratamento
sincrônico da inflamação da Síndrome Alérgica crônica
Respiratória.
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