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Resumo

Objetivo: A rinoconjuntivite alérgica, a sinusite e a asma sdo doengas comuns que freglientemente coexis-tem em um mesmo
paciente. Elas apresentam grandes semelhangas anatdmicas, fisiolégicas e patoldgicas, e freqlientemente compartilham
imunopatogénese e tra-tamento. A observacéo clinico-terapéutica da atopia respiratdria sugere a existéncia de um processo
imu-nopatoldgico sistémico comum e continuo, envolven-do as vias aéreas superiores e inferiores.

Métodos: Andlise critica e objetiva da literatura médica obtida por pesquisa através da MEDLINE, revendo a conex&o rinite-
conjuntivite-sinusite-asma. Documentacéo da presenca freqlente de processos imuno-inflamatérios atdpicos na patogénese
destas doencas, tdo prevalentes na pratica alergoldgica universal.

Resultados: A rinoconjuntivite, a rinossinusite, e a rinobronquite alérgicas apresentam uma predisposi¢cdo genética similar
comum & atopia. Reag¢des imunoldgi-cas mediadas por IgE, mastdcitos, células Th2 e suas citocinas (IL-4, 5, & 13),
eosindfilos, quimocinas, e moléculas de adeséo, participam ativamente em sua imunopatogénese. Estes estados co-morbidos
séo na verdade expressdes clinicas diferentes, em varidveis graus de intensidade, de uma mesma doenca imunopa-toldgica. A
rinite por exemplo esta freqiientemente associada a hiperreatividade brénquica, e € geralmente precursora e fator de risco
para a asma clinicamente estabelecida. H4 uma interdependéncia terapéutica entre a rinite, sinusite e a asma, o tratamento
eficaz de uma favorecendo significativamente o controle das demais.

Conclusdes: As doencas alérgicas das vias aéreas superiores e inferiores podem ser consideradas unifi-cadas, constituindo
diferentes apresentacdes clinicas de uma mesma patologia. H4 muito mais semelhancas do que diferengas entre elas. Ocorre
também uma in-terrelacdo terapéutica marcante, frequientemente ob-servada no exercicio da especialidade. Os modernos
estudos internacionais e nacionais (epidemioldgicos, imunolégicos, clinicos, e terapéuticos) comprovam esta conexao
nosoldgica. Idealmente a instituicdo pre-coce do tratamento de uma manifestacéo atdpica po-deria prevenir o aparecimento
das demais, ou mesmo diminuir a sua expressdo morbida.

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

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.

Introducéo

Asma, sinusite, e conjuntivite sdo doengas co- -moérbidas associadas com a rinite. Sdo doengas comuns, freqiientemente
coexistindo e interde-pendendo em um mesmo paciente atopico. O con-ceito de alergia como doenca sistémica e continua

alcancou aceitacdo internacional e nacionall 2. Recentemente foi publicado o relatério do simpd-sio internacional sobre a rinite
alérgica e o seu impacto na asma (ARIA), com ampla aceitagéo global3. H& semelhangas entre a mucosa nasal e a

br(‘anuica4'5. As vias aéreas superiores e inferio-res apresentam um epitélio respiratério histol6gi-camente similar. A conexao
fisiolégica é feita pe-lo reflexo naso-brénquico. A imunopatologia en-globa as reacdes alérgicas imediatas e tardias me-diadas
por IgE, com significativo efeito inflama-tério nas vias aéreas apds o contato com aeroalér-genos. A disfuncao das vias aéreas
superiores e inferiores freqlientemente coexiste. Varios estu-dos epidemiolégicos, fisiopatolégicos e clinicos sugerem a

presenca da conexao asma-rinite®7. Os fatores indutores e o tratamento destas doengas também sdo 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 necessario prevenir e tratar as modificagdes imu-no-inflamatdrias presentes nas vias
aéreas unifi-cadas. Foi entdo proposto um novo termo: rino-bronquite alérgicas. Ha uma conexao nosolégica asma-rinite-
conjuntivite-sinusiteg'10 (quadro 1). H4 um aumento global e progressivo na preva-léncia da asma e rinite. A interrelacdo entre
elas pode também ser explicada pela existéncia do re-flexo naso-brénquico e pela drenagem nasal pos-terior de fatores proé-
inflamatoérios que agem nas vias aéreas inferiores. O tratamento da rinite di-minui a hiperresponsividade brénquica associada.
Atualmente a rinite é considerada como precurso-ra e fator de risco para o estabelecimento da asma clinica. A moderna
terapia agressiva com os cor-ticéides topicos, 0s anti-histaminicos pouco se-dantes de segunda geracgao, e os anti-
leucotrienos, contribui para o eficaz controle simultdneo dos processos atépicos respiratorios superiores e infe-riores. Ha

resposta terapéutica favoravel na asso-ciacao rinite-conjuntivite-sinusite-asmall. Embo-ra haja muitas semelhangas, também

h& diferen-cas entre estas doencas, e hd quem questione esta complexa conexdol2. Podemos, no entanto afir-mar gue existe
ampla documentacéo epidemiol6-gica, fisiopatoldgica e clinico-terapéutica 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, brénquica, e a rede sinusal, apresentam um continuum anatdmico, fi-siolégico e imunopatoldgico.
Esta intima relacdo esti presente na expresséo clinica da alergia ocu-lar, rinite, sinusite e asma. Esta conexao é obser-vada
com freqliéncia na pratica e pesquisa alergo-logicas.

O nariz e os brénquios sdo as estruturas organi-cas respiratérias mais importantes na conceitua-¢éo atual das vias aéreas
unidas. Entre as suas principais diferencas salientamos: a presenca de musculo liso nas vias aéreas inferiores responséa-vel
pelo broncoespasmo da asma, e a marcante expressdo dos sinuséides venosos, acompanhada de hiperplasia glandular, nas
vias aéreas superio-res, responsavel pela obstrucdo nasal e pela gran-de producdo de secrecdo mucosa observadas na rinite.
Na rinite ndo se observa a descamacéo epi-telial, o remodelamento e a fibrose, tipicas 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 esta sob controle neural auténomo,
e é responsa-vel pelo condicionamento funcional adequado do ar inspirado. O nariz, portanto, é responsavel por filtrar,

aquecer, e umidificar o ar antes que ele al-cance as vias aéreas inferiores14.

Os estudos epidemiol6égicos demonstram a fre-qiiente concomitancia da asma e rinite em um mesmo paciente atopico. Este
suporte de natureza epidemioldgica inclui: genética e fatores etiol6gi-cos similares, associacdo da rinite com fenétipos
intermediarios da asma (hiperreatividade brénqui-ca especifica), e da asma com fenétipos interme-diarios da rinite

(hiperreatividade nasal especifi-ca), além do curso natural evolutivo semelhante de ambas!®.

As vias aéreas integradas englobam também a polipose nasal, a sinusite hiperplastica, a otite mé-dia serosa, e a
hiperresponsividade brénquica, freqiilentemente associadas. A ma oclusdo denta-ria pode ser uma consequéncia da respiracdo
oral (quadro 2). A imunopatogénese respiratéria € compartilhada e semelhante: genética, células Th2 e suas citocinas (IL-4, 5
& 13), IgE, quimo-cinas, moléculas de adesao, eosindfilos, mastéci-tos, leucotrienos e neuropeptideos (quadro 3). A conexdo
asma-rinite é traduzida pela demonstrada documentagdo associativa: mais do que 75% dos asméticos tém rinite, cerca de
25% dos riniticos tém asma, a rinite geralmente precede e é um fa-tor de risco para a asma clinica, a rinossinusite ativa pode
agravar a asma, os riniticos podem exi-bir hiperresponsividade brénquica especifica e ndo-especifica, o controle terapéutico
da rinite re-duz significativamente a hiperreatividade brén-quica associada, e os asmaticos sem rinite podem apresentar

inflamacé&o nasal eosinofilical:3 (qua-dro 4).

Quadro 2 — Vias aéreas superiores e inferiores

Polinose nasal
Sinusite hiperplastica
Otite média serosa

Ma oclusdes ortoddnticas (respiracao
oral)

Hiperresponsividade bronquica
Quadro 3 — Imunopatogénese respiratoria se-melhante

Genetica
: Células Th2 e suas citocinas (IL-4,5 &
13)
IgE
Quimocinas
Moléculas de adesdo
Eosindfilos

Mastdcitos

Leucotrienos

Neuropeptideos

No Rio de Janeiro, a asma isolada sem rinite ocorre em aproximadamente 4% dos pacientes com atopia respiratérials. Foram
estudados 26 pacientes com atopia respiratéria e testes alérgi-cos epicutaneos positivos somente a Blomia tro-picalis. N&do
possuiam alergia aos outros acaros domésticos. Todos, sem excecdo, tinham rinite, isolada ou associada & asma. Foi, entéo,
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proposto que a sensibilizagdo alérgica acarina a Blomia tropicalis seria um fator local de risco adicional para a prevaléncia de
rinite, explicando portanto a reduzida incidéncia de asma isolada sem rinite, quando comparada com a de regides de clima

temperado, nao-tropicall’.

Quadro 4 — Conexao asma-rinite

A maioria dos asmaticos tem rinite
20%-30% dos riniticos tém asma

A rinite geralmente precede a asma

A rinite é um fator de risco para a asma
A rinossinusite pode agravar a asma

Riniticos podem apresentar
hlperrespon -sividade brénquica

O controle da rinite reduz a
hiperreativi-dade brénquica associada

Asmaéticos sem rinite podem exibir
linfla-macao

A interrelacdo asma-rinite foi também demons-trada pela obtengdo de bidpsias e lavados nasais e bronquicos, que revelaram
a presenca de um pro-cesso imuno-inflamatério atépico interconectado, sugerindo tratar-se realmente de uma doenca alér-

gica Unica, porém com diferentes graus e modali-dades de apresentacéo clinical®. As implicagfes terapéuticas sao
direcionadas para o tratamento integrado das manifesta¢cfes atopicas superiores e inferiores, uma vez que sem o controle
adequado da rinite e da sinusite associadas, a asma pode a-gravar-selg. A unidade imunopatolégica e clinica das vias aéreas
superiores e inferiores comprova o carater continuo e sistémico da atopia22-22. Indivi-duos com rinite alérgica apresentam
resposta in-flamatéria bronquica apés a broncoprovocacao alergénica especifica23‘24. A mucosa brénquica de pacientes com
asma leve é semelhante aquela de portadores de rinite alérgica sem asma2®. Isto cor-robora o fato da rinite ser um precursor
potencial da asma. Na estacao polinica, a rinite sazonal alérgica pode se fazer acompanhar de broncoes-pasmozs. E

notoriamente reconhecida a inducdo e o agravamento da asma e rinite pelas infec¢des respiratdrias virais superiore527'28. Foi
documen-tada a interacéo entre rinoviroses e a exposicdo aos aeroalérgenos, aumentando a incidéncia de atopia e de
hiperreatividade brénquica inespeci-fica & broncoprovocagéo oral com a histamina e a metacolina. Nestas circunstancias havia

a presen-ca de reacgfes alérgicas do tipo tardio?9-32, A hi-pereatividade brénquica nao-especifica dos rini-ticos esta,

geralmente, compreendida entre a dos individuos normais e a dos asmaticos33. A docu-mentagédo da hiperresponsividade
brénquica, es-pecifica ou inespecifica, poderia detectar o sub-grupo de portadores de rinite mais vulneraveis a desenvolver
asma clinica futura.

No mesmo raciocinio, justificar-se-ia a terapia agressiva da rinite como tentativa de impedir a progressao para esta grave

complicacdo respirato-ria inferior3.

Visdo unificada da imunopatologia respiraté-ria atopica

A sinusite € uma doenca aguda ou crénica, com grande impacto sécio-econémico. Diminui sobre-maneira a qualidade de vida
dos seus portadores. A sinusite hiperplastica, comumente acompanha-da de polipose nasal e idiossincrasia a aspirina, esta

associada a producdo de IL-5 e a inflamagéo eosinofilica e linfocitaria Th234. A associagao en-tre a rinossinusite e a asma foi
registrada ha mais de 70 anos3°. A sinusite como indutora de asma é ainda motivo de debates, embora haja uma nitida
conexao inflamatéria, principalmente eosinofili-cal®. Ha também uma boa correlacdo entre a hi-pereosinofilia sanguinea e a
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gravidade da rinossi-nusite®®. Os principais dados sustentando a cone-x&o sinusite-asma sdo: a presenca da inflamacgéo
nasosinusal € um fator de risco e de agravamento da asma; o tratamento da sinusite tende a melho-rar a asma associada; a
boa correlacédo entre anor-malidades radiolégicas dos seios da face, hipereo-sinofilia periférica, e os sintomas asmaticos apre-
sentados; e finalmente, o fato de que os asmaticos cértico-dependentes geralmente apresentam alte-racdes significativas na
tomografia computadori-zada dos seios da face36-37 (quadro 5). Observa-mos, portanto, a existéncia da conexdao complexa

rinite-conjuntivite-sinusite-asma, também associ-ada na faixa pediatrica com a otite média serosa. A inflamacao nasal alérgica
ou viral pode oca-sionar obstru¢édo, acumulo de secreg¢des, e infec-¢do bacteriana secundaria. A doenca aguda pode entéo

tornar-se cronica. E, portanto, imprescindi-vel o tratamento precoce e agressivo da doenca nasal superior38. Reduz-se assim
a recorréncia nosoldgica.

Quadro 5 — Conexao sinusite-asma

A inflamac&o nasosinusal € um fator de risco para a asma
O tratamento da sinusite tende a melhorar a asma associada

Boa correlagdo entre anormalidades radioldgicas dos seios da face,
hipereosinofilia sanguinea e sintomatologia asmatica

Asmaticos cortico-dependentes geralmente apresentam alteracdes
significativas na tomografia computadorizada dos seios da face

O tratamento integrado das manifestacdes res-piratorias superiores e inferiores traz excelentes resultados na pratica médica
alergoldgica. A cor-ticoterapia topica nasal em pacientes com a doen-c¢a rinite-asma, reduz ndo s6 os sintomas nasais, mas
também os brénquicos, e esta associada a di-minuicdo da hiperreatividade brénquica inespeci-fica a metacolina. Demonstrou-
se, também, nes-tes pacientes que o emprego de anti-histaminicos melhora os resultados dos testes de funcdo pul-monar. Em
resumo, o tratamento da rinite ajuda a controlar a asma. Na terapia da sinusite aguda, a combinacdo de corticéides topicos
nasais com an-tibiéticos apresenta maior beneficio do que o em-prego isolado da antibioticoterapia. A atopia res-piratoria
requer um tratamento integrado, eficaz, e agressivo, utilizando farmacos potentes, imuno-terapia padronizada especifica e em

doses tera-péuticas, acoplados a instituicdo de medidas apro-priadas de controle ambiental39. A observacao cli-nica mostra
gue em varios pacientes, o controle da asma torna-se dificil quando a sinusite ndo é tratada adequadamente. Em
contrapartida, o con-trole da rinossinusite esta definitivamente asso-ciado a diminuicdo dos sintomas de asma. A in-flamacéo

alérgica pode promover a sinusite bac-teriana, o que explica 0 maior risco de sinusite nos pacientes com rinite alérgica4o. As
alterac6es radiolégicas dos seios da face em asmaticos refle-tem, realmente, a patologia inflamatéria presente associada. Nos
pacientes com asma-sinusite ob-serva-se, com freqiiéncia, o depdsito da proteina catidnica eosinofilica na mucosa sinusal.
Os eosi-noéfilos podem causar disfungdo ciliar, promover o acimulo de secregdes, e induzir a obstrugdo do 6stio sinusal,
contribuindo significativamente pa-ra o estabelecimento de infec¢es bacterianas se-cundarias. O tratamento clinico e/ou
cirlrgico da sinusite pode melhorar a asma coexistente. A in-flamacgédo sinusal exacerba a hiperresponsividade brénquica
através dos aferentes do trigémio e de eferentes vagais. A potencializacdo da obstrucdo nasal, induzindo a perda da filtracao,
da umidifi-cacdo, e do aquecimento do ar inspirado, pode in-diretamente agravar a asma. Isto foi demonstrado em estudo

experimental em animais®!.

As doencas atdpicas oculares estdo freqiiente-mente associadas a rinite alérgica. A conjuntivite alérgica € componente
associado importante da rinite alérgica sazonal polinica. Os atdpicos apre-sentam mais comumente a rinoconjuntivite alérgi-ca,

a ceratoconjuntivite atopica, a ceratoconjunti-vite vernal, a conjuntivite papilar gigante, e a alergia ocular de contato?2. A
interacdo naso-ocu-lar atopica inclui a participagcdo de mastdcitos, cé-lulas T, eosindfilos, citocinas, e dos demais me-diadores

e constituintes pré-inflamatérios43. Os sintomas da alergia ocular sao frequentes nos por-tadores de atopia respiratéria, e
podem ser sazo-nais ou perenes. Costumam interferir muito com a qualidade de vida destes individuos. O espectro clinico
abrange desde a rinoconjuntivite alérgica aguda sazonal a variantes crbénicas da ceratocon-juntivite atépica. Os mecanismos
alérgicos medi-ados pela IgE sédo os mais prevalentes. O conheci-mento preciso da imunopatologia contribui, so-bremaneira,

para o adequado controle clinico das doengas atdpicas respiratérias e oculares?4.

Recentemente, documentou-se a conexao tera-péutica entre as vias aéreas superiores e inferio-res. A imunoterapia em

criangas com rinoconjun-tivite alérgica sazonal reduziu o aparecimento subseqiiente de asma?®. O tratamento da rinite
46
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alérgica diminuiu o nimero das emergéncias e hospitalizacdes associadas a eventos asméticos . Presentemente prevalece o
conceito universal das vias aéreas unidas.
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