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Asma e rinite, uma mesma doenca?
Asthma and rhinitis: a same disease?
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Resumo Abstract

A prevaléncia das doencas alérgicas respiratérias — asma e
rinite - tém aumentado muito nos Ultimos anos e representam
um grande problema, tanto no nivel de saude publica quanto
para os individuos acometidos, comprometendo seu bem-estar
e a qualidade de vida. Acarretam também em numero signifi-
cativo de dias perdidos de trabalho, escola e enorme dispéndio
de recursos pessoais e do erdrio, especialmente com os atendi-
mentos emergenciais e internamentos.

A asma e a rinite freqientemente co-existem no mesmo in-
dividuo, mas devido as suas caracteristicas clinicas, a rinite
frequientemente é encarada de forma trivial, tanto pelos paci-
entes quanto pelos pais e até mesmo pelos médicos, resultan-
do em tratamento menos satisfatério do paciente como um
todo.

As evidéncias cada vez mais numerosas e consistentes de
que estas doencas ndo apenas possuem bases epidemioldgicas
comuns, mas também genéticas, histopatolégicas, fisiopatolo-
gicas, ambientais, imunolégicas e clinicas, tém feito com que
sejam consideradas como manifestagfes de uma mesma sin-
drome comprometendo as vias aéreas como um todo. A per-
cepgdo da importancia desta associagdo tem sofrido com a
fragmentagdo da informacgéo caracteristica da nossa era, sem
uma sintese e divulgagdo necesséarias para o cuidado integral
dos pacientes, mesmo com o esforco da Iniciativa ARIA, com o
apoio da OMS, em organizar e empreender a divulgacdo de
programa educativo sobre o impacto da rinite alérgica na as-
ma.

Nesta reviséo ndo sistematica da literatura os autores pre-
tendem abordar algumas destas evidéncias e suas consequén-
cias praticas para os médicos e pacientes com o objetivo de
contribuir para uma visao holistica do problema e sua divulga-
cao.
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As doencgas respiratérias alérgicas tém aumentado sua
prevaléncia nos Gltimos anos'? e se mostram um enorme
problema de salde publica, tanto em paises desenvolvidos
como no Brasil. Varia¢cdes ocorrem na prevaléncia da asma
e da rinite de acordo com os paises. Nos adultos, a asma
diagnosticada pelo médico varia de 12% na Inglaterra a
2,7% na Alemanha®. Em Pelotas, foi observada uma preva-
Iéncia de asma “atual” de 9,3%*". Os sintomas de rinite s&o
ainda mais frequentes, acometendo de 10% a 30% da po-

The prevalence of respiratory allergies — asthma and allergic
rhinitis — has increased markedly in the last few years, consti-
tuting a major problem both for public health and for indivi-
duals. It compromises their well being and quality of life, result
in frequent work and school days lost and considerable econo-
mic personal burden and health resource utilization in emer-
gency visits and admissions.

Asthma and rhinitis often co-exist in the same individuals,
but for its clinical features rhinitis is frequently not given ap-
propriate attention by the patients, parents and even by phy-
sicians, which result in unsatisfactory approach to the whole
airway disease of the subject.

There is abundant and consistent evidence that these two
diseases not only have common epidemiological background,
but also genetic, hystopatological, physiopatological, environ-
mental, immunological and clinical. Therefore they have been
considered as manifestations of one only syndrome affecting
the airways as a whole. The perception of the importance of
this association has been delayed due to the fragmentation of
knowledge of our times, which has halted the appropriate syn-
thesis and awareness necessary for an integrated care of such
patients. The efforts of ARIA Initiative, with support of WHO, to
implement educational activities about the impact of rhinitis on
asthma, have not been enough to change the scenario.

In this non-systematic review of the literature the authors
intended to discuss some of the most important evidence avai-
lable in this matter, as well as their practical implications for
patients and doctors, aiming to contribute to disseminate a
holistic vision of the problem.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2007; 30(2):41-46 asthma,
rhinitis, allergic airway diseases, allergy.

pulacédo adulta®®.

Em relacdo as criangcas e adolescentes, levantamentos
realizados pelo estudo ISAAC” mostram que, apesar de im-
portante variacdo, a asma é observada em grande nimero
delas. No Brasil, sua prevaléncia situa-se entre 15% e
24%, ja os sintomas nasais de espirros, coriza e obstrugdo
no ultimo ano, sem gripe, estiveram presentes em 26,6%
para a faixa etaria de 6-7 anos e em 34,2% daqueles entre
13-14 anos®.

O impacto das duas doencas na sociedade e nos pacien-
tes ndo é pequeno®. Em termos econémicos, estima-se que
o custo anual por paciente asmatico varie entre U$ 326,00
na Australia e U$ 1.315,00 na Suécia, sendo facil deduzir
as enormes somas despendidas anualmente quando lem-
bramos das prevaléncias descritas acima. Por sua parte, a
rinite alérgica é uma das dez doencas que mais faz o paci-
ente procurar o médico nos Estados Unidos da América
(EUA)Y e estimam-se seus custos anuais excedendo os U$
3 bilhdes naquele pais™.
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Em termos sociais e pessoais, a asma € responsavel por
uma enorme quantidade de dias de escola e trabalho per-
didos, por adultos e criancas®®. A perda dos pais apenas
com a falta ao trabalho para cuidar dos filhos com asma
situa-se em torno de U$ 720 milhdes por ano, nos EUA™,
Neste aspecto, a rinite alérgica também nao fica atréas;
811.000 dias de falta ao trabalho, 4,2 milhdes de dias com
produtividade afetada e 824.000 dias de falta a escola fo-
ram computados nos EUA para o ano de 1987*. Dificulda-
des de aprendizado, baixo rendimento escolar e disturbios
do sono também sdo freqlientes em criangas com rini-
te’®%. Um dos aspectos mais cruéis destas constatacdes é
o de que as populagbes menos favorecidas sao as que pa-
gam um preco relativo mais elevado por estas doencas®’.

Ambas as doengas frequentemente co-existem no mes-
mo individuo®®, mas devido as suas caracteristicas clinicas,
a rinite freqientemente é encarada de forma trivial, tanto
pelos pacientes quanto pelos pais e até mesmo pelos mé-
dicos, ndo recebendo a devida atengdo e de um modo ge-
ral, resultando em tratamento menos satisfatério do paci-
ente como um todo.

As evidéncias cada vez mais numerosas e consistentes
de que estas doengas ndo apenas possuem bases epide-
miolégicas comuns, mas também genéticas, histopatolégi-
cas, fisiopatoldgicas, ambientais, imunolégicas e clinicas,
tém feito com que sejam consideradas como manifestacdes
de uma mesma sindrome comprometendo as vias aéreas
como um todo*®. Apesar de reconhecida ha muitos anos?°,
a percepgdo da importancia desta associacdo tem sofrido
com a fragmentagédo da informacdo caracteristica da nossa
era, sem uma sintese e divulgacdo necessarias para o cui-
dado integral dos pacientes®, mesmo com o esforco da
OMS em organizar e empreender a divulgagdo de progra-
ma educativo (ARIA) sobre o impacto da rinite alérgica na
asma??. Nesta revisdo ndo sistematica da literatura, os au-
tores pretendem abordar algumas destas evidéncias e suas
consequéncias praticas para os médicos e pacientes.

Associacdo epidemiolégica

Vérios estudos mostram, ndo apenas uma grande fre-
quéncia da coexisténcia das duas doen¢as no mesmo indi-
viduo, mas também que a presenca de uma é fator de ris-
co significativo para o surgimento futuro da outra.

Na literatura a prevaléncia de rinite em pacientes asma-
ticos varia enormemente, dependendo da padronizacdo do
diagnoéstico. Em estudos onde questionarios especificos pa-
ra rinite foram empregados, este percentual tem sido mais
elevado. Kapsali et al®® estudaram 437 adolescentes e
adultos com asma em Baltimore nos Estados Unidos e en-
contraram algum sintoma de rinite crénica em 98,9% dos
asmaticos alérgicos e em 78,4% dos nao alérgicos. Esta
associacdo é especialmente evidente em criancas, adoles-
centes e adultos jovens. Em outro estudo realizado tam-
bém nos Estados Unidos, esta associacao foi de quase 60%
em individuos com asma diagnosticada antes dos 25 anos
e apenas 15% naqueles em quem este diagndéstico foi feito
apos os 40 anos. Neste estudo, a coexisténcia destas do-
encas teve um importante impacto econémico no trata-
mento, sendo 46% mais oneroso que naqueles pacientes
com asma isoladamente®®. Por outro lado, a frequéncia de
asma em pacientes com rinite € menor, mas nao desprezi-
vel e situa-se entre 19% e 38%%°.

Em Caruaru, Pernambuco, em estudo epidemiolégico
com questionarios validados e padronizados para o Brasil,
observamos que dos 3 026 adolescentes com 13 e 14 anos
de idade entrevistados, a asma esteve presente em
19,6%, enquanto 25,4% apresentavam sintomas de rinite
alérgica e 55,2% dos asmaticos tinham sintomas de rini-
te?®. E interessante notar que enquanto 87,5% dos asmati-
cos tinham menos de quatro crises leves por ano, 80% dos
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pacientes com rinite admitiam alguma interferéncia dos
sintomas nas atividades diarias.

A presenca de rinite alérgica é um fator independente
bastante forte para o surgimento de asma?’, fato confirma-
do por estudos longitudinais, com observagfes por mais de
20 anos, que mostram que os riscos de pacientes com rini-
te desenvolverem asma sdo de trés a seis vezes maiores
gue na populacdo geral®*°. Se estas evidéncias indicam
uma “marcha atépica” da rinite para a asma®!, ndo pode-
mos também deixar de considerar que uma proporgéo sig-
nificativa de pacientes asmaticos também desenvolve rinite
a longo prazo. Lombardi et al®* observaram, em pequeno
ndmero de pacientes asmaticos acompanhados por dez
anos, que 50% deles desenvolveram rinite neste periodo.

Associacdo imunopatoldgica e fisiopatolégica

As respostas imunopatolégicas que resultam na rinite
alérgica e asma sao idénticas no nariz, seios paranasais e
nos brénquios. A excecdo do desnudamento epitelial que é
mais comum e intenso nos brénquios que no nariz e da fi-
brose sub-epitelial exclusiva dos brénquios, todo o proces-
so inflamatoério alérgico, desde a sensibilizagdo até a res-
posta alérgica a exposicdo antigénica, com infiltragéo e ati-
vacao de mastécitos, eosindfilos, linfécitos, produgéo de ci-
tocinas e liberagdo de mediadores pré-inflamatérios ocor-
rem de forma semelhante na rinite e na asma®%. Ha o
predominio de uma sub-populagdo de linfécitos Th2, res-
ponsaveis pela producgéo e liberagdo, embora ndo de forma
exclusiva, de interleucinas (IL) 4, 5 e 13. As IL-4 e IL-13
s@o essenciais para a producdo de IgE e ativacdo dos mas-
tocitos e basofilos. A IL-5 é responsavel pelo recrutamento,
ativacdo e prolongamento da vida dos eosinéfilos, inibindo
sua apoptose, a morte celular programada (figura 1).

Em individuos ndo asmaticos com rinossinusite alérgica
sé@o observadas, de forma consistente, em bidpsias de mu-
cosa brénquica, alteragfes semelhantes aquelas observa-
das em asmaticos, embora menos intensas na maioria®.
Em um estudo transversal em jovens recrutas, verificamos
que nos individuos portadores apenas de rinite, o calibre
das vias aéreas inferiores, avaliado pela medida do VEF; e
FEF;5.7506, Mostrava-se reduzido quando comparado aquele
de individuos sem rinite e que nunca tiveram asma®l.
Braunstahl et al** em trabalho bastante interessante, ob-
servaram aumento do nimero de eosindfilos e da expres-
sdo de moléculas de adesdo em bidpsias bronquicas reali-
zadas 24 horas depois de provocacdo nasal antigénica em
pacientes ndo asmaticos com rinite alérgica. Estes autores
também demonstraram que a provocacao antigénica atra-
vés de broncoscépio encunhado em brénquio segmentar,
quando o antigeno é depositado apenas no local, é capaz
de aumentar os niveis de marcadores inflamatérios na mu-
cosa nasal de pacientes com rinite alérgica*®**. Estes da-
dos, associados ao fato de que a provocagédo nasal induz
eosinofilia e ativagdo leucocitaria no sangue e que a expo-
sicdo a antigenos inalados é capaz de provocar alteragdes
também na pele?®*®, sugerem que a propagacéo sistémica
das reacdes alérgicas locais é capaz de determinar reagdes
a distancia devido a circulagdo de citocinas em um organis-
mo previamente sensibilizado.

A hiperreatividade bronquica (uma das caracteristicas
da asma e que consiste em uma resposta exagerada dos
brénquios a estimulos especificos e inespecificos) é obser-
vada em um numero grande de pacientes com rinite, mas
sem sintomas de asma®’. Nos pacientes com a associacio
rinossinusite-asma, a provocacdo apenas nasal com antige-
nos, é capaz de determinar aumento da resposta bronquica
a estimulos inespecificos e reducdo do calibre dos brén-
quios*®°,

As alteragdes na mucosa sinusal sdo semelhantes aque-
las nasais e bastante frequentes em pacientes com rinite
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alérgica e asma, como evidenciado por exames de radiolo-
gia e de citologia nasal quantitativa®>3. Em pacientes com
rinite alérgica sem sinais clinicos de infec¢gdo, em um estu-
do de série de casos, nds observamos® que o tratamento
com budesonida nasal por 30 dias foi suficiente para fazer
desaparecer ou reduzir marcadamente as alteracdes radio-
l6gicas dos seios da face em 16/18 pacientes. Isto sugeriu
que ndo podemos mais aceitar que tais alteracdes sejam

rotineiramente associadas a infeccdo e que o tratamento
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antimicrobiano s6 deve ser realizado quando os sinais clini-
cos de febre com secregdo purulenta, dor facial e/ou ede-
ma periorbital sugerirem esta eventualidade®®.

Em realidade, uma continuidade na relagdo rinite/asma
tem sido evidenciada, variando desde pacientes com infla-
macao e sintomas das vias aéreas superiores isoladamen-
te, passando por aqueles com rinite e HRB, mas sem sinto-
mas de asma, até aqueles com sintomas evidentes de am-
bas as doencas®®.

A CASCATA ALERGICA NA ASMA E RINITE

"9
»

Mastocito

IgE especifica

Plasmécito

IL-4, IL-13, TGF-B

CAA Linfécito Linfocito
ThoO Th?2

Histamina
PGD,LTC,/D,/E,

Eosinéfilo

REACAO BRONQUICA
E NASAL IMEDIATAS

IL-4, IL5, IL-13, TGF-B

Epitélio respiratorio

INFLAMACAO
PERSISTENTE

CAA = Células apresentadoras de antigenos, Ag = antigenos, IL = interleucinas, TGF-p = Fator
de crescimento tumoral beta, PGD, = Prostaglandina D2, LTC = Leucotrienos.

Associacgao clinica e suas consequiéncias

Pelo exposto, ndo é surpreendente que a rinite e a asma
tenham também associagbes do ponto de vista clinico e
implicagbes praticas importantes para o manejo de ambas
na clinica do dia-a-dia. Em primeiro lugar, existem varias
evidéncias que mostram que a rinite é importante fator de
risco para a asma mais grave. Em segundo, hd também
evidéncias que mostram que o tratamento da rinite pode
contribuir para o controle da asma. Em terceiro, algumas
pesquisas tém demonstrado que o tratamento de pacientes
com rinite pode prevenir o surgimento futuro da asma. Por
fim, a qualidade de vida dos pacientes com asma pode ser
comprometida de forma ainda mais intensa quando a rinite
também esta presente.

A presenca de rinossinusite em pacientes asmaticos é
um fator importante de agravamento da asma, determi-
nando maior nimero de atendimentos em emergéncias e
controle mais dificil®’, tanto em adultos, como em criangas.

Bousquet et al®® em uma anélise post hoc de estudo com-
parativo para avaliar a eficacia da associacdo de montelu-
caste ou salmeterol a fluticasona em adultos, verificou que
os pacientes que tinha rinite associada tiveram maior nu-
mero de consultas em emergéncias que 0 grupo sem rinite.
No sistema de saude publico da Inglaterra, Price et al*® ve-
rificaram que estes individuos, além de terem maior fre-
quéncia de atendimentos em emergéncias, também impu-
nham, como seria de se esperar, maior custo ao sistema.
Este dltimo grupo®® encontrou a mesma associacdo em
criancas, tanto na Noruega quanto na Inglaterra. Neste
pais, os autores estudaram uma coorte retrospectiva de
9.522 criangas com asma (1.879 delas com rinite alérgica)
matriculadas no sistema publico de salde e verificaram
que aguelas com a associagdo tiveram trés vezes mais in-
ternagdes durante o ano de observagéo. Kocabas et al®?, na
Turquia, verificaram que a rinite alérgica estava presente
em aproximadamente 60% das criancas com asma, 59%
acreditava que esta doenca atrapalhava sua vida e agrava-
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va a asma e 50% achavam que os médicos ndo davam a
atencdo esperada aos sintomas de rinite, mostrando que
em paises em desenvolvimento o quadro € semelhante
aquele dos desenvolvidos.

Estudo pioneiro de Rachelefsky et al®® observou que o
tratamento da sinusite em criangas asmaticas que tinham
necessidade diaria de broncodilatador de alivio reduziu
bastante os sintomas de tosse e sibilancia, melhorou a
funcdo pulmonar, normalizando-a em 67% dos 48 indivi-
duos, e reduziu o numero de pacientes com necessidade
diaria de broncodilatadores para apenas 21%. Posterior-
mente, varios estudos em pacientes com asma e rinite
alérgica demonstraram algum grau de melhora no quadro
clinico da asma com o uso de corticoesterdides tépicos
aplicados no nariz, seja em pequenos ensaios clinicos®* ¢,
seja em estudos retrospectivos em grande nimero de indi-
viduos®’-%°. Entretanto, uma meta-andlise de ensaios clini-
cos randomizados realizados até marco de 20047° n&o ob-
teve resultados tdo entusiasticos, apesar de mostrar uma
tendéncia para a melhora da asma com o tratamento da ri-
nite. Mais recentemente, Dahl et al’* realizaram um estudo
clinico para avaliar o efeito da fluticasona nasal e brénquica
nos sintomas nasais e brénquicos, espirometria e eosinofi-
los no escarro induzido (marcador de inflamagédo brénqui-
ca) em pacientes com rinite e asma sazonal na Europa. Fo-
ram estudados 262 individuos randomizados em quatro
grupos de tratamento por seis semanas, comecando duas
semanas antes das esta¢fes polinicas. O grupo que mais
se beneficiou do tratamento foi aquele tratado com flutica-
sona nasal e brénquica e, como era de se esperar, 0 grupo
que foi tratado somente com placebo teve o pior resultado.
Pacientes tratados apenas com o corticosterdide brénquico
tiveram melhora da asma, mas nao da rinite e, ao contra-
rio, aqueles com tratamento com fluticasona nasal isolada-
mente tiveram melhora significativa apenas dos sintomas
rinossinusais.

No Brasil, dois trabalhos chamam a aten¢ao. O primeiro,
realizado por Oliveira et al’®> que demonstraram que o tra-
tamento bem sucedido da sinusite em criangas com asma
era capaz de reduzir de forma bastante importante a hiper-
reatividade brénquica. O segundo, um ensaio clinico rando-
mizado e duplo-cego realizado por Stelmach et al”® em pa-
cientes com rinossinusite e asma, demonstrou que o trata-
mento com corticosterdide nasal ndo sé reduziu os sinto-
mas nasais, mas também a hiperreatividade bronquica e os
sintomas de asma. Nestes pacientes, uma resposta signifi-
cativa so6 foi observada apés quatro semanas de tratamen-
to, o que talvez explique a diferenca em relagdo aos resul-
tados apresentados por Dahl et al’®, ja que os pacientes do
estudo europeu estavam assintomaticos antes da estagdo
polinica e foram observados apenas por quatro semanas no
periodo de exposicdo. Entretanto, em ambos os estudos e
de forma semelhante, o grupo que mais se beneficiou foi o
que usou a medicagdo nasal e brdnquica concomitante-
mente.

Estudos de longo prazo demonstraram que o surgimento
da asma pode ser prevenido em pacientes com rinite. Polo-
sa et al™*, estudando a probabilidade pacientes adultos vi-
rem a apresentar asma, verificou que a chance era 7,8 ve-
zes maior naqueles com rinite durante o periodo de avalia-
¢do do estudo de coorte retrospectivo. Naqueles pacientes
com rinite submetidos a imunoterapia especifica por trés a
cinco anos houve reducdo de 12% nos novos casos de as-
ma em relagdo ao controle com tratamento convencional,
sem imunoterapia (p < 0,05). Em criancas com rinite alér-
gica sazonal®, o tratamento com imunoterapia especifica
injetavel por trés anos reduziu a chance de desenvolver as-
ma em quase trés vezes. Da mesma forma, outro estudo’®
na Italia, demonstrou que a imunoterapia especifica sublin-
gual por trés anos em criangas com rinite alérgica sazonal
reduziu em 3,8 vezes as chances de terem asma no perio-
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do de tratamento, quando comparadas ao grupo que foi
submetido apenas ao tratamento padréo.

A rinite alérgica pode parecer uma doenca toleravel para
os nao riniticos”’, entretanto, o impacto da doenca na qua-
lidade de vida dos individuos pode ser consideravel e esta
associado a interferéncias nas habilidades fisicas, emocio-
nais e sociais com marcadas dificuldades no trabalho e es-
cola”®2. O termo “qualidade de vida” pode ser definido co-
mo os efeitos funcionais de uma doenca e seu tratamento,
conforme percebido pelo préprio paciente®® e instrumentos
que medem este aspecto foram desenvolvidos. A compara-
¢do de resultados de questionarios aplicados separadamen-
te em pacientes com rinite® com aqueles aplicados em in-
dividuos com asma®® mostra um comprometimento seme-
lhante, se ndo maior na rinite. Em um trabalho que compa-
rou a qualidade de vida em pacientes apenas com rinite
com aquele de pacientes com a associagdo asma/rinossinu-
site, Leynaert et al®® observaram que pacientes com asma
sofrem maior impacto no dominio das habilidades fisicas
em relagdo aos pacientes com rinite, mas nos dominios de
salude mental e social o comprometimento é semelhante.

Pelo que vimos, negligenciar esta associagdo pode tra-
zer importantes prejuizos para o tratamento dos pacientes
com importantes repercussoes clinicas.

Abordagem integral da rinossinusite e asma, ou da
sindrome respiratoéria alérgica cronica.

A compreensdo de que a rinite, a sinusite e a asma po-
dem ser manifestagcbfes de uma mesma doenga modifica
marcadamente a conduta diante de cada uma delas. Em
primeiro lugar, a compreensao de que quase todo asmatico
tem rinite indica que os sintomas nasais devem ser investi-
gados de forma sistematica entre os asmaticos. De modo
analogo, o entendimento de que a hiperreatividade brén-
quica e asma ocorrem com maior frequéncia em pacientes
com rinite revela que todo paciente com rinite persistente
deve ser investigado em relagdo & asma??. Por outro lado,
o reconhecimento da inflamacédo alérgica como causa de
acentuado espessamento da mucosa sinusal introduz enor-
me dificuldade na valorizacdo de alteracdes radiologicas e
tomograficas dos seios paranasais como indicativas de in-
feccdo bacteriana. O antigo paradigma de compreensao
destas enfermidades estabelecia conex&o duvidosa entre
rinite e asma e entre rinite e sinusite, resultando em multi-
plicidade de procedimentos diagnésticos e terapéuticos. A
visdo atual destes problemas, a partir da compreensdo da
unicidade das vias aéreas no que se refere aos processos
alérgicos, deve resultar na abordagem integral dos proble-
mas respiratérios, com reducéo de custos e riscos, além de
maior efetividade das intervencbes preventivas e de trata-
mento. Tendo em vista o que foi exposto, parece paradoxal
que os varios consensos internacionais e brasileiros abor-
dem as duas doencas de forma separada.

As opgOes disponiveis para o controle da rinossinusite e
da asma, em uma abordagem integral sdo: controle ambi-
ental, imunoterapia hipossensibilizante, anti-histaminicos,
corticosterodides sistémicos e, principalmente, os de uso t6-
pico (nasais e inalados). Os antileucotrienos , recém-apro-
vados tanto nos EUA como no Brasil para rinite alérgica e a
anti-lgE sdo alternativas novas e promissoras dentro do
novo paradigma que focam a asma e a rinossinusite como
uma s6 doenca.
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