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Resumo

Objetivo: A rinoconjuntivite alérgica, a sinusite e a asma são doenças comuns que freqüentemente coexis-tem em um mesmo
paciente. Elas apresentam grandes semelhanças anatômicas, fisiológicas e patológicas, e freqüentemente compartilham
imunopatogênese e tra-tamento. A observação clínico-terapêutica da atopia respiratória sugere a existência de um processo
imu-nopatológico sistêmico comum e contínuo, envolven-do as vias aéreas superiores e inferiores.

Métodos: Análise crítica e objetiva da literatura médica obtida por pesquisa através da MEDLINE, revendo a conexão rinite-
conjuntivite-sinusite-asma. Documentação da presença freqüente de processos imuno-inflamatórios atópicos na patogênese
destas doenças, tão prevalentes na prática alergológica universal.

Resultados: A rinoconjuntivite, a rinossinusite, e a rinobronquite alérgicas apresentam uma predisposição genética similar
comum à atopia. Reações imunológi-cas mediadas por IgE, mastócitos, células Th2 e suas citocinas (IL-4, 5, & 13),
eosinófilos, quimocinas, e moléculas de adesão, participam ativamente em sua imunopatogênese. Estes estados co-mórbidos
são na verdade expressões clínicas diferentes, em variáveis graus de intensidade, de uma mesma doença imunopa-tológica. A
rinite por exemplo está freqüentemente associada à hiperreatividade brônquica, e é geralmente precursora e fator de risco
para a asma clinicamente estabelecida. Há uma interdependência terapêutica entre a rinite, sinusite e a asma, o tratamento
eficaz de uma favorecendo significativamente o controle das demais.

Conclusões: As doenças alérgicas das vias aéreas superiores e inferiores podem ser consideradas unifi-cadas, constituindo
diferentes apresentações clínicas de uma mesma patologia. Há muito mais semelhanças do que diferenças entre elas. Ocorre
também uma in-terrelação terapêutica marcante, freqüentemente ob-servada no exercício da especialidade. Os modernos
estudos internacionais e nacionais (epidemiológicos, imunológicos, clínicos, e terapêuticos) comprovam esta conexão
nosológica. Idealmente a instituição pre-coce do tratamento de uma manifestação atópica po-deria prevenir o aparecimento
das demais, ou mesmo diminuir a sua expressão mórbida.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2002; 25(3):74-80 rinite, conjuntivite, sinusite, asma, vias aéreas unidas, imunopatogênese.

Abstract

Objective: Allergic rhinoconjunctivitis, sinusitis and asthma are common diseases and often coexist in the same patient.They
share many similarities in their anatomic, physiologic and pathologic presentations. They have common immunopathogenesis
and treat-ment. Atopic respiratory diseases result from syste-mic, continuous, interdependent immunopathologic mechanisms.
There is a continuum link between the upper and the lower airways.

Methods: A critical and objective review of the medical literature of the rhinitis-conjunctivitis-sinusi-tis-asthma linkage through
the MEDLINE search. Do-cumentation of atopic immunoinflammatory activity present in the pathology of these common clinical
en-tities, found so often in an allergist/immunologist practice.

Results: Allergic rhinoconjunctivitis, rhinosinusi-tis, and rhinobronchitis have similar genetic inheritan-ce to atopy. IgE immune
reactions, mast cells, Th2 cells and their cytokines (IL-4, 5, & 13), eosinophils, chemokines, and adhesion molecules participate
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in their pathogenesis. These comorbid entities constitute a single and unique atopic disease with different forms and degrees of
clinical presentation. Rhinitis for example is frequently associated with bronchial hy-perreactivity, and is often a precursor and a
risk factor for the appearance of clinical asthma. There is thera-peutic interdependency among rhinitis, sinusitis, and asthma.
Effective therapy of one of them enhances the control of the others. 

Conclusions: The unified airways disease concept is now worldwide well accepted. There are more simi-larities than
differences among rhinoconjunctivitis, sinusitis and asthma. Therapeutic linkage is also no-ted. There are global epidemiologic,
immunologic, clinical and therapeutic studies pointing towards these conclusive observations. Ideally the early treatment of one
atopic manifestation might prevent the occurence of others, and hopefully also decrease its severity and morbidity.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2002; 25(3):74-80 rhinitis, conjunctivitis, sinusitis, asthma, united air-ways, immunopathogenesis.

Introdução

Asma, sinusite, e conjuntivite são doenças co-  -mórbidas associadas com a rinite. São doenças comuns, freqüentemente
coexistindo e interde-pendendo em um mesmo paciente atópico. O con-ceito de alergia como doença sistêmica e contínua
alcançou aceitação internacional e nacional1-2. Recentemente foi publicado o relatório do simpó-sio internacional sobre a rinite
alérgica e o seu impacto na asma (ARIA), com ampla aceitação global3. Há semelhanças entre a mucosa nasal e a
brônquica4-5. As vias aéreas superiores e inferio-res apresentam um epitélio respiratório histológi-camente similar. A conexão
fisiológica é feita pe-lo reflexo naso-brônquico. A imunopatologia en-globa as reações alérgicas imediatas e tardias me-diadas
por IgE, com significativo efeito inflama-tório nas vias aéreas após o contato com aeroalér-genos. A disfunção das vias aéreas
superiores e inferiores freqüentemente coexiste. Vários estu-dos epidemiológicos, fisiopatológicos e clínicos sugerem a
presença da conexão asma-rinite6-7. Os fatores indutores e o tratamento destas doenças também são muito semelhantes. A
rinite ativa po-de agravar a asma associada, e o tratamento efi-caz e agressivo da rinite, também, diminui os sin-tomas de
asma apresentados. Torna-se portanto necessário prevenir e tratar as modificações imu-no-inflamatórias presentes nas vias
aéreas unifi-cadas. Foi então proposto um novo termo: rino-bronquite alérgica8. Há uma conexão nosológica asma-rinite-
conjuntivite-sinusite9-10 (quadro 1). Há um aumento global e progressivo na preva-lência da asma e rinite. A interrelação entre
elas pode também ser explicada pela existência do re-flexo naso-brônquico e pela drenagem nasal pos-terior de fatores pró-
inflamatórios que agem nas vias aéreas inferiores. O tratamento da rinite di-minui a hiperresponsividade brônquica associada.
Atualmente a rinite é considerada como precurso-ra e fator de risco para o estabelecimento da asma clínica. A moderna
terapia agressiva com os cor-ticóides tópicos, os anti-histamínicos pouco se-dantes de segunda geração, e os anti-
leucotrienos, contribui para o eficaz controle simultâneo dos processos atópicos respiratórios superiores e infe-riores. Há
resposta terapêutica favorável na asso-ciação rinite-conjuntivite-sinusite-asma11. Embo-ra haja muitas semelhanças, também
há diferen-ças entre estas doenças, e há quem questione esta complexa conexão12. Podemos, no entanto afir-mar que existe
ampla documentação epidemioló-gica, fisiopatológica e clínico-terapêutica que fortalece o conceito atual das vias aéreas
unidas13.

Quadro 1 – Vias aéreas unidas

·         Rinoconjuntivite

·         Rinossinusite

·         Rinobronquite alérgica

Vias aéreas unidas: conceito moderno integra-do

As mucosas ocular, nasal, brônquica, e a rede sinusal, apresentam um continuum anatômico, fi-siológico e imunopatológico.
Esta íntima relação está presente na expressão clínica da alergia ocu-lar, rinite, sinusite e asma. Esta conexão é obser-vada
com freqüência na prática e pesquisa alergo-lógicas.

O nariz e os brônquios são as estruturas orgâni-cas respiratórias mais importantes na conceitua-ção atual das vias aéreas
unidas. Entre as suas principais diferenças salientamos: a presença de músculo liso nas vias aéreas inferiores responsá-vel
pelo broncoespasmo da asma, e a marcante expressão dos sinusóides venosos, acompanhada de hiperplasia glandular, nas
vias aéreas superio-res, responsável pela obstrução nasal e pela gran-de produção de secreção mucosa observadas na rinite.
Na rinite não se observa a descamação epi-telial, o remodelamento e a fibrose, típicas da asma. A mucosa nasal no seu
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aspecto posterior, transforma-se de epitélio ciliado, colunar pseudo-estratificado, bastante vascularizado, e rico em células
secretoras, em um epitélio escamoso uni-formizado. A natureza erétil da vasculatura nasal está sob controle neural autônomo,
e é responsá-vel pelo condicionamento funcional adequado do ar inspirado. O nariz, portanto, é responsável por filtrar,
aquecer, e umidificar o ar antes que ele al-cance as vias aéreas inferiores14.

Os estudos epidemiológicos demonstram a fre-qüente concomitância da asma e rinite em um mesmo paciente atópico. Este
suporte de natureza epidemiológica inclui: genética e fatores etiológi-cos similares, associação da rinite com fenótipos
intermediários da asma (hiperreatividade brônqui-ca específica), e da asma com fenótipos interme-diários da rinite
(hiperreatividade nasal específi-ca), além do curso natural evolutivo semelhante de ambas15.

As vias aéreas integradas englobam também a polipose nasal, a sinusite hiperplástica, a otite mé-dia serosa, e a
hiperresponsividade brônquica, freqüentemente associadas. A má oclusão dentá-ria pode ser uma conseqüência da respiração
oral (quadro 2). A imunopatogênese respiratória é compartilhada e semelhante: genética, células Th2 e suas citocinas (IL-4, 5
& 13), IgE, quimo-cinas, moléculas de adesão, eosinófilos, mastóci-tos, leucotrienos e neuropeptídeos (quadro 3). A conexão
asma-rinite é traduzida pela demonstrada documentação associativa: mais do que 75% dos asmáticos têm rinite, cerca de
25% dos riníticos têm asma, a rinite geralmente precede e é um fa-tor de risco para a asma clínica, a rinossinusite ativa pode
agravar a asma, os riníticos podem exi-bir hiperresponsividade brônquica específica e não-específica, o controle terapêutico
da rinite re-duz significativamente a hiperreatividade brôn-quica associada, e os asmáticos sem rinite podem apresentar
inflamação nasal eosinofílica1,3 (qua-dro 4).

Quadro 2 – Vias aéreas superiores e inferiores

·         Polinose nasal

·         Sinusite hiperplástica

·         Otite média serosa

·         Má oclusões ortodônticas (respiração
oral)

·         Hiperresponsividade brônquica
Quadro 3 – Imunopatogênese respiratória se-melhante

·         Genética

·         Células Th2 e suas citocinas (IL-4, 5 &
13)

·         IgE

·         Quimocinas

·         Moléculas de adesão

·         Eosinófilos

·         Mastócitos

·         Leucotrienos

·         Neuropeptídeos

No Rio de Janeiro, a asma isolada sem rinite ocorre em aproximadamente 4% dos pacientes com atopia respiratória16. Foram
estudados 26 pacientes com atopia respiratória e testes alérgi-cos epicutâneos positivos sòmente à Blomia tro-picalis. Não
possuíam alergia aos outros ácaros domésticos. Todos, sem exceção, tinham rinite, isolada ou associada à asma. Foi, então,
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proposto que a sensibilização alérgica acarina à Blomia tropicalis seria um fator local de risco adicional para a prevalência de
rinite, explicando portanto a reduzida incidência de asma isolada sem rinite, quando comparada com a de regiões de clima
temperado, não-tropical17.

 

Quadro 4 – Conexão asma-rinite

·        A maioria dos asmáticos tem rinite

·        20%-30% dos riníticos têm asma

·        A rinite geralmente precede a asma

·        A rinite é um fator de risco para a asma

·        A rinossinusite pode agravar a asma

·        Riníticos podem apresentar
hiperrespon-sividade brônquica

·        O controle da rinite reduz a
hiperreativi-dade brônquica associada

·        Asmáticos sem rinite podem exibir
infla-mação

A interrelação asma-rinite foi também demons-trada pela obtenção de biópsias e lavados nasais e brônquicos, que revelaram
a presença de um pro-cesso imuno-inflamatório atópico interconectado, sugerindo tratar-se realmente de uma doença alér-
gica única, porém com diferentes graus e modali-dades de apresentação clínica18. As implicações terapêuticas são
direcionadas para o tratamento integrado das manifestações atópicas superiores e inferiores, uma vez que sem o controle
adequado da rinite e da sinusite associadas, a asma pode a-gravar-se19. A unidade imunopatológica e clínica das vias aéreas
superiores e inferiores comprova o caráter contínuo e sistêmico da atopia20-22. Indiví-duos com rinite alérgica apresentam
resposta in-flamatória brônquica após a broncoprovocação alergênica específica23-24. A mucosa brônquica de pacientes com
asma leve é semelhante àquela de portadores de rinite alérgica sem asma25. Isto cor-robora o fato da rinite ser um precursor
potencial da asma. Na estação polínica, a rinite sazonal alérgica pode se fazer acompanhar de broncoes-pasmo26. É
notoriamente reconhecida a indução e o agravamento da asma e rinite pelas infecções respiratórias virais superiores27-28. Foi
documen-tada a interação entre rinoviroses e a exposição aos aeroalérgenos, aumentando a incidência de atopia e de
hiperreatividade brônquica inespecí-fica à broncoprovocação oral com a histamina e a metacolina. Nestas circunstâncias havia
a presen-ça de reações alérgicas do tipo tardio29-32. A hi-pereatividade brônquica não-específica dos riní-ticos está,
geralmente, compreendida entre a dos indíviduos normais e a dos asmáticos33. A docu-mentação da hiperresponsividade
brônquica, es-pecífica ou inespecífica, poderia detectar o sub-grupo de portadores de rinite mais vulneráveis a desenvolver
asma clínica futura.

No mesmo raciocínio, justificar-se-ia a terapia agressiva da rinite como tentativa de impedir a progressão para esta grave
complicação respirató-ria inferior3.

Visão unificada da imunopatologia respirató-ria atópica

A sinusite é uma doença aguda ou crônica, com grande impacto sócio-econômico. Diminui sobre-maneira a qualidade de vida
dos seus portadores. A sinusite hiperplástica, comumente acompanha-da de polipose nasal e idiossincrasia à aspirina, está
associada à produção de IL-5 e à inflamação eosinofílica e linfocitária Th234. A associação en-tre a rinossinusite e a asma foi
registrada há mais de 70 anos35. A sinusite como indutora de asma é ainda motivo de debates, embora haja uma nítida
conexão inflamatória, principalmente eosinofíli-ca18. Há também uma boa correlação entre a hi-pereosinofilia sanguínea e a
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gravidade da rinossi-nusite36. Os principais dados sustentando a cone-xão sinusite-asma são: a presença da inflamação
nasosinusal é um fator de risco e de agravamento da asma; o tratamento da sinusite tende a melho-rar a asma associada; a
boa correlação entre anor-malidades radiológicas dos seios da face, hipereo-sinofilia periférica, e os sintomas asmáticos apre-
sentados; e finalmente, o fato de que os asmáticos córtico-dependentes geralmente apresentam alte-rações significativas na
tomografia computadori-zada dos seios da face36-37 (quadro 5). Observa-mos, portanto, a existência da conexão complexa
rinite-conjuntivite-sinusite-asma, também associ-ada na faixa pediátrica com a otite média serosa. A inflamação nasal alérgica
ou viral pode oca-sionar obstrução, acúmulo de secreções, e infec-ção bacteriana secundária. A doença aguda pode então
tornar-se crônica. É, portanto, imprescindí-vel o tratamento precoce e agressivo da doença nasal superior38. Reduz-se assim
a recorrência nosológica.

Quadro 5 – Conexão sinusite-asma

·         A inflamação nasosinusal é um fator de risco para a asma

·         O tratamento da sinusite tende a melhorar a asma associada

·         Boa correlação entre anormalidades radiológicas dos seios da face,
hipereosinofilia sanguínea e sintomatologia asmática

·         Asmáticos cortico-dependentes geralmente apresentam alterações
significativas na tomografia computadorizada dos seios da face

O tratamento integrado das manifestações res-piratórias superiores e inferiores traz excelentes resultados na prática médica
alergológica. A cor-ticoterapia tópica nasal em pacientes com a doen-ça rinite-asma, reduz não só os sintomas nasais, mas
também os brônquicos, e está associada à di-minuição da hiperreatividade brônquica inespecí-fica à metacolina. Demonstrou-
se, também, nes-tes pacientes que o emprego de anti-histamínicos melhora os resultados dos testes de função pul-monar. Em
resumo, o tratamento da rinite ajuda a controlar a asma. Na terapia da sinusite aguda, a combinação de corticóides tópicos
nasais com an-tibióticos apresenta maior benefício do que o em-prego isolado da antibioticoterapia. A atopia res-piratória
requer um tratamento integrado, eficaz, e agressivo, utilizando fármacos potentes, imuno-terapia padronizada específica e em
doses tera-pêuticas, acoplados à instituição de medidas apro-priadas de controle ambiental39. A observação clí-nica mostra
que em vários pacientes, o controle da asma torna-se difícil quando a sinusite não é tratada adequadamente. Em
contrapartida, o con-trole da rinossinusite está definitivamente asso-ciado à diminuição dos sintomas de asma. A in-flamação
alérgica pode promover a sinusite bac-teriana, o que explica o maior risco de sinusite nos pacientes com rinite alérgica40. As
alterações radiológicas dos seios da face em asmáticos refle-tem, realmente, a patologia inflamatória presente associada. Nos
pacientes com asma-sinusite ob-serva-se, com freqüência, o depósito da proteína catiônica eosinofílica na mucosa sinusal.
Os eosi-nófilos podem causar disfunção ciliar, promover o acúmulo de secreções, e induzir a obstrução do óstio sinusal,
contribuindo significativamente pa-ra o estabelecimento de infecções bacterianas se-cundárias. O tratamento clínico e/ou
cirúrgico da sinusite pode melhorar a asma coexistente. A in-flamação sinusal exacerba a hiperresponsividade brônquica
através dos aferentes do trigêmio e de eferentes vagais. A potencialização da obstrução nasal, induzindo a perda da filtração,
da umidifi-cação, e do aquecimento do ar inspirado, pode in-diretamente agravar a asma. Isto foi demonstrado em estudo
experimental em animais41.

As doenças atópicas oculares estão freqüente-mente associadas à rinite alérgica. A conjuntivite alérgica é componente
associado importante da rinite alérgica sazonal polínica. Os atópicos apre-sentam mais comumente a rinoconjuntivite alérgi-ca,
a ceratoconjuntivite atópica, a ceratoconjunti-vite vernal, a conjuntivite papilar gigante, e a alergia ocular de contato42. A
interação naso-ocu-lar atópica inclui a participação de mastócitos, cé-lulas T, eosinófilos, citocinas, e dos demais me-diadores
e constituintes pró-inflamatórios43. Os sintomas da alergia ocular são freqüentes nos por-tadores de atopia respiratória, e
podem ser sazo-nais ou perenes. Costumam interferir muito com a qualidade de vida destes indivíduos. O espectro clínico
abrange desde a rinoconjuntivite alérgica aguda sazonal à variantes crônicas da ceratocon-juntivite atópica. Os mecanismos
alérgicos medi-ados pela IgE são os mais prevalentes. O conheci-mento preciso da imunopatologia contribui, so-bremaneira,
para o adequado controle clínico das doenças atópicas respiratórias e oculares44.

Recentemente, documentou-se a conexão tera-pêutica entre as vias aéreas superiores e inferio-res. A imunoterapia em
crianças com rinoconjun-tivite alérgica sazonal reduziu o aparecimento subseqüente de asma45. O tratamento da rinite

46
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alérgica diminuiu o número das emergências e hospitalizações associadas a eventos asmáticos . Presentemente prevalece o
conceito universal das vias aéreas unidas.
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