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Resumo

Objetivo: Mecanismos imunopatolégicos similares séo
responsaveis pelo processo inflamatério presente na conexao
rinite-sinusite-asma. Freqglientemente a ri-nite alérgica esta
acompanhada da hiper-reatividade brénquica, especifica ou
ndo. Levantamos dados na literatura médica que demonstram
a existéncia desta associacdo, bem como as suas
implicag8es terapéu-ticas.

Métodos: Os estudos epidemioldgicos, internacio-nais e
brasileiros comprovam a existéncia de intima relacdo entre a
rinite e a asma. Os avancos atuais da imunologia
demonstram a similaridade etiopatogéni-ca e inflamatéria
destas doencas. Dados estatisticos estabelecem que o
tratamento da doenca respiratéria superior € também
benéfico para as vias aéreas infe-riores.

Resultados: A prevaléncia mundial da asma e da rinite esta
aumentando progressivamente. A associa-¢ao da rinite com a
hiper-reatividade bronquica ocor-reria pela presenca do
reflexo naso-brénquico, e pela drenagem nasal posterior
persistente de material pré- -inflamatério. Ha fatores adversos
indutores e tam-bém estimulos antigénicos semelhantes. Os
corticos-terdides topicos nasais e 0s novos anti-histaminicos
de segunda geragdo controlam a rinite e diminuem a hiper-
responsividade brénquica.

Conclusdes: A rinite é um fator de risco para o surgimento
da asma. O tratamento agressivo anti-in-flamatério das vias
aéreas superiores melhora sobre-maneira a hiper-reatividade
brénquica, diminuindo a possibilidade da expresséo clinica
definitiva da asma.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2000; 23(3):118-123 rinite, asma, processo
imunoinflamatério, hiper-reati-vidade brénquica, corticosterdides, novos anti-
hista-minicos.

Abstract

Objective: Asthma and rhinitis have common im-mune
inflammatory triggers. The same is also seen with sinusitis.
Allergic rhinitis is frequently associa-ted with bronchial
hyperresponsiveness. Allergic in-flammation in the upper and
lower airways have si-milar therapeutic interventions.

Methods: Epidemiologic studies in Brazil and abroad have
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Implica¢@es terapéuticas

Os corticosteréides tépicos nasais, utilizados no tratamento

da rinite alérgica, diminuem a hi-per-reatividade br()nquica49'

50, Foi, também, de-monstrado que a terapia prolongada
(quatro se-manas) com os corticosteréides nasais, além de
diminuir a hiper-reatividade bronquica, se fazia acompanhar

de melhora significativa dos sinto-mas da asma®l. Havia
concomitantemente com a corticosteroidoterapia topica nasal
a reducdo da eosindfilia tecidual e também do numero de
eosi-nofilos, e da concentragcdo da proteina catidnica

eosinofilica presente nas secrecdes nasais®2-4.

Como sabemos, o mediador histamina partici-pa na génese
dos sintomas da rinite e da asma. Induz a constricgdo da
musculatura lisa brénqui-ca, o aumento da secrecao de
muco, maior grau da permeabilidade vascular causadora de
edema de mucosa e estimula as fibras nervosas parasim-

péticas55. Os anti-histaminicos sdo eficazes no controle da

rinite alérgica56, embora na asma o beneficio geralmente sé
pode ser observado com doses altas dos anti-H1 pouco
sedantes de segun-da geracdo. A cetirizina, por exemplo,
pode indu-zir a broncodilatagdo em pacientes portadores de

asma leve a moderada®’. Os anti-histaminicos de nova
geracdo podem ser benéficos no tratamento da conexdo

asma-rinite13. Os anti-leucotrienos também poderiam ser
Uteis no controle dos sinto-mas respiratérios superiores e

inferiores associ-ados®.

Os novos anti-histaminicos inibem a quimiota-xia eosinofilica

tanto in vitro®8, quanto in vivo®®. Esta acdo anti-eosinofilica
ocorre mesmo com a provocacao de anticorpos anti-IgE e do
fator de ativacdo plaquetaria, ou na presenga de urticaria por

pressao tardia®®. Poderia haver, também, um efeito
broncoprotetor na provocacdo alérgica de asmaticos, em

suas respostas de fase tardia®?.

Vemos, portanto, que 0s novos anti-histamini-cos podem ser
muito Uteis nos pacientes portado-res simultaneamente de

asma e rinite ativas®2.

Estudos brasileiros também contribuiram para maior

compreensdo da interacdo asma-rinite-si-nusite®3: 64,
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demonstrated the existence of the rhini-tis-asthma linkage.
Intensive treatment of the upper airways improve also the
lower airways.

Results: There is a progressive worldwide increase in the
prevalence of both rhinits and asthma. Explana-tions for the
conection rhinitis-asthma include the na-sal-bronchial reflex
and the postnasal drainage of the pro-inflammatory
substances into the lower airways. Treatment of rhinitis
frequently leads to a significant decrease of the bronchial
hyperreactivity associated with the late-phase allergic
inflammation of asthma.

Conclusions: Rhinitis is a risk factor for the deve-lopment of
asthma. Aggressive treatment with the to-pical corticosteroids
and the new less-sedating anti-histamines improve both the
upper and the lower air-ways inflammatory processes. The
observed thera-peutic results demonstrate control of the
allergic rhi-nitis and a marked reduction in the airway
hyperres-ponsiveness of asthma.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2000; 23(3):118-123 rhinitis, asthma, inflammation,
bronchial hyperreacti-vity, corticosteroids, new antihistamines.

Introducao

A rinite alérgica esta freqientemente associada a hiper-
reatividade bronquical: 2. Dados estatisti-cos confirmam a
associacédo da rinite com a as-ma2 4. Foi demonstrado em
estudos epidemiolé-gicos no Rio de Janeiro®. A separacgao

em vias aéreas superiores e inferiores é arbitraria®. Mui-tos
pacientes com rinite alérgica, e sem historia clinica de asma,
apresentam alteragdes nas pro-vas funcionais respiratorias,
tanto basais quanto pés-provocacBes com a metacolina,

histamina, e ar frio” 8. A incidéncia de rinite alérgica na

asma é mais do dobro do que na populacdo geral® 19. Nos
propusemos que a sensibilizacdo alérgica a Blomia tropicalis
constituiria um fator de risco adicional para o aparecimento
da rinite alérgica, o que explicaria a baixa incidéncia de asma

iso-lada sem rinite no Brasilll: 12, Tanto as vias aé-reas
superiores quanto as inferiores tém em co-mum os fatores
adversos indutores e agravantes, 0S mecanismos
imunopatogénicos e a resposta terapéutica. As explicacbes
para a existéncia da conexdao asma-rinite incluem o reflexo
naso-brénquico, o corrimento nasal posterior conti-nuo
contendo material pré-inflamatério, e a pre-senca irritativa de
ar seco ao nivel de mucosa na-sal. Observa-se também que
0 tratamento anti-rinite com os corticosterdides topicos nasais
e os anti-histaminicos melhoram tanto a rinite quanto a
asmal3.

A rinite alérgica sazonal a polens pode se fazer acompanhar

de broncoespasmo durante a polini-za(;éol4. A rinite pode
ser considerada um fator de risco para o surgimento da

asmal®. A hiper-re-atividade brénquica quando presente em
pacien-tes com rinite deve, portanto, ser tratada vigoro-
samente. E possivel que esta postura terapéutica, quando
instituida precocemente, possa prevenir a posterior instalacao
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do quadro clinico da asma. Isto torna-se importante a medida
gue ocorre 0 aumento universal progressivo da atopia

respira-téria superior e inferior!®. E sugerido que os ae-
roalérgenos domésticos e ambientaisl” 18 e os po-luentes

atmosféricos (particulas de exaustdo do diesel) estejam

implicados em sua etiopatogé-nese1°.

A idiossincrasia a aspirina e aos anti-inflama-térios nao-

esteroidais pode induzir a asma e a ri-nite20. As infecgcbes
respiratdrias virais também podem precipitar e agravar tanto

a rinite quanto a asma?l 22, sabemos gue a exposicdo a
grande quantidade de aeroalérgenos precocemente na vida,
principalmente aos acaros domésticos, pode aumentar a
prevaléncia da asma alérgica, fre-qlientemente acompanhada
de rinite alérgica pe-rene. Quanto maior o grau de
sensibilizagdo até-pica mais grave a sintomatologia
respiratéria apresentada. Vemos, portanto, a necessidade de
um programa rigoroso de controle ambiental pro-filatico em
familias de atdpicos.

Em diferentes partes do mundo comprovou-se que o
aumento da poluicdo atmosférica promovia maior grau de
sensibilizacdo respiratéria atépica. Os poluentes estimulariam
0s processos imunoin-flamatérios alérgicos mediados por
IgE, cuja sin-tese estaria aumentada. No Rio de Janeiro de-
monstramos que no periodo de 1989 a 1994 a in-cidéncia de
atopia por acaros da poeira domici-liar era de 64,5% entre os
pacientes com asma e/ou rinite. No periodo subsequente
1994-1995 documentamos aumento de 9,5% na reatividade
alérgica aos acaros domésticos, associado a mo-dificacGes
ambientais urbanas decorrentes de ex-tensas obras locais. A
incidéncia atual de sensibi-lizacdo acarina é de 74% entre

esses pacientesZ3.

Foi demonstrada a interacdo entre rinoviroses e
aeroalérgenos com o aumento da resposta atd-pica,
acompanhada de hiper-reatividade brdonqui-ca inespecifica a
histamina. Foi também eviden-ciada a presenca de reacdes
de fase tardia a alér-genos, apds infec¢des respiratdrias

superiores, com o rinovirus?4. A alergia nasal associa-se a
broncoprovocacgéo positiva com a metacolina ou histamina
em cerca de 73% dos pacientes com ri-nite alérgica sazonal

polinicazs. A poluicdo do-mestica é tdo importante quanto a

ambiental, au-mentando a prevaléncia da asma e da rinite 26:
27

Biopsias pulmonares e estudos de lavado nasal induzido
demonstraram que ha em comum inu-meras células
inflamatérias e seus mediadores nas vias aéreas superiores e
inferiores dos paci-entes com asma e rinite alérgicas.

Inflamacé&o alérgica respiratdria superior e inferior

O processo imunoinflamatério presente na rinite, sinusite, e
asma inclui a participacdo dos mastocitos, eosindfilos,
basofilos, macréfagos, mondcitos, linfécitos T e B, neutrdfilos,
plague-tas, fibroblastos, células endoteliais e epiteliais, e os
seus mediadores incluindo as citocinas, os leu-cotrienos, as
prostaglandinas, o 6xido nitrico, as quimiocinas, as moléculas
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de adesdo, o fator nu-clear kapa B, entre outros. A
exposicdo aos alér-genos estd associada a reacdes
imediatas e tar-dias, e ao aumento da reatividade brénquica
nao--especifica a metacolina e a histamina. A respos-ta
imediata inclui sintomas agudos, tais como es-pirros
freqlientes, coriza, congestdo nasal, tosse, broncoespasmo, e

dispnéia. A resposta tardia in-clui a liberacdo das citocinas

pro-inflamatérias e a ativacdo das células endoteliais?8,
sendo res-ponsavel pela hiper-reatividade brénquica, carac-
teristica da asma, e pelos sintomas respiratorios superiores e
inferiores crénicos. O permanente remodelamento das vias
aéreas, pela ativagdo imunolégica do tecido conjuntivo, pode
induzir um grau variavel de obstru¢do brénquica irrever-sivel,
presente nesta subpopulacdo suscetivel. Na mucosa nasal
detecta-se um espessamento histo-patologico progressivo
associado a aumento da resisténcia ao fluxo aéreo nasal?®.
Estdo presentes em numero elevado os eosindfilos, as
células mononucleares, e também as metacroméaticas.
Predominam a histamina, os leucotrienos, inter-leucina (IL) 5,
IL-6, IL-1-alfa, e as moléculas de adesdo, principalmente as

selectinas e as integri-nas3? 31, H4 correlacao direta entre o
grau de eosinofilia sangiiinea e a hiper-responsividade
br6nquica32.

As vias aéreas de asmaticos, em autépsias, re-velam a

presenca significativa de linfocitos e eo-sinofilos33.  As
linfocinas IL-4, IL-5, e IL-13 pro-movem a sintese de IgE,

sendo antagonizadas nesta agdo pelo interferon-gama6. A
imunomodu-lacdo da producdo de IgE altera-se durante os

eventos alérgicos34. Linfocitos T ativados, célu-las CD 45 RO
+, e eosindfilos ativados, coexis-tem no processo patogénico

da asma3°. Na rinite alérgica crbnica ha inducdo da produgéo

de endo-telina-136. Na asma alérgica a sintese de RAN-TES
pelas células epiteliais brénquicas, também contribui para a

persistente inflamacéo obser-vada3’.
Hiper-reatividade brénquica associada a rinite alérgica

A conexdo asma-rinite, e também com a sinu-site, pode ser
explicada por varios possiveis me-canismos: a existéncia do
reflexo naso-brénqui-co, o corrimento pés-nasal persistente,
a presenca de ar seco irritativo secundario ao bloqueio na-

sall, a respiragdo bucal causada pela obstrucdo nasal,
levando o ar ndo filtrado para as vias aé-reas inferiores (a
obstrucdo nasal acentua a asma induzida pelos

exercicios)38, e a liberagdo para a circulacdo de mediadores
inflamatoérios ou cito-cinas produzidas na mucosa nasal que
poderiam aumentar a intensidade da reacdo inflamatéria nas

vias aéreas inferiores3?. Os precisos  proces-sos

neurogénicos indutores da doenga naso-bron-quica ainda
ndo foram totalmente elucidadosC. A respiracdo nasal pode
reduzir a asma induzida por exercicios, provavelmente pela
penetracdo nas vias aéreas inferiores de ar inspirado aqueci-
do e Umido*! 42, Demonstrou-se que ap6s a pro-vocacdo
nasal alergénica especifica pode surgir hiper-responsividade
brébnquica por periodos de até quatro horas?3. O tratamento
antiinflamatério é eficaz no controle clinico dos pacientes com

http://www.asbai.org.br/revistas/\VVol233/conex.htm[10/02/2014 14:00:36]

nonsteroid-dependent asthmatics. Am Rev Respir Dis. 1990; 142:832-836.

45. Mygind N. Topical steroid treatment for allergic rhinitis and allied conditions.
Clin Otolaryngol. 1982; 7:343-352.

46. Brugman SM, Karseb GL, Henson PM, Irvin CG. Mechanisms for the
increase of lower hyper-responsiveness induced by experimental sinusi-tis. Am
Rev Respir Dis. 1989; 139: A 107.

47. Varney VA, Jacobson MR, Sudderick RM. Im-munohistology of the nasal
mucosa following allergen-induced rhinitis. Am Rev Respir Dis. 1992; 146:170-
176.

48. Bradding P, Feather IH, Wilson S. Immunoloca-lization of cytokines in the
nasal mucosa of nor-mal and perennial rhinitic subjects. J Immunol. 1993;
151:3853-3865.

49, Corren J, Adinoff AD, Buchmeier AD, Irvin CG. Nasal beclomethasone
prevents the seasonal in-crease in bronchial responsiveness in patients with
allergic rhinitis and asthma. J Allergy Clin Immunol. 1992; 90:250-256.

50. Aubier M, Levy J, Clerici C. Different effects of nasal and bronchial
glucocorticosteroid adminis-tration on bronchial hyperresponsiveness in pati-
ents with allergic rhinitis. Am Rev Respir Dis. 1992; 146:122-126.

51. Watson WTA, Becker AB, Simons FER. Treat-ment of allergic rhinitis with
intranasal corticos-teroids in patients with mild asthma: effect on lo-wer airway
responsiveness. J Allergy Clin Immu-nol. 1993; 91:97-101.

52. Spector S, Nicklas R, eds. Pratice parameters for the diagnosis and
treatment of asthma. J Allergy Clin Immunol. 1995; 96(5):707-870.

53. Holm AF, Fokkens WJ, Godthelp T. Effect of three months nasal steroid
therapy on nasal T-cells and Langerhans cells in patients suffering from allergic
rhinitis. Allergy. 1995; 50:204-209.

54. Juluisson S, Aldenborg F, Enerback L. Protease content of mast cells of
nasal mucosa: effects of natural allergen expousure and of local corticos-teroid
treatment. Allergy. 1995; 50:15-22.

55. Naclerio RM. Allergic rhinitis. N Engl J Med. 1991; 325:860-869.

56. Simons FER, Simons KJ. The pharmacology and use of H1-receptor-
antagonist drugs. N Engl J Med. 1994; 330:1663-1670.

57. Spector SL, Nicodemus CF, Corren J. Compa-rison of the bronchiodilatory
effects of cetirizine, albuterol, and both together versus placebo in patients with
mil-to-moderate asthma. J Allergy Clin Immunol. 1995; 96:174-181.

58. Leprevost C, Capron M, De Vos C. Inhibition of eosinophil chemotaxis by a
new anti-allergic compound (cetirizine). Int Arch Allergy Appl Immunol. 1988;
87:9-13.

59. Fadel LR, Herpin-Richard N, Rihoux JP, Henocq E. Inhibitory effect of
cetirizine 2 HCL on eosi-nophil migration in vivo. Clin Allergy. 1987; 17: 373-
379.

60. Kontou-Fili K, Maniatakou G, Demaka P. Thera-peutic effects of cetirizine in
delayed pressure urticaria. Ann Allergy. 1990; 65:517-519.

61. Wasserfallen JB, Leuenberger P, Pecoud A. Ef-fect of cetirizine, a new H1
antihistamine, on the early and late allergic reactions in a bronchial provocation
test with allergen. J Allergy Clin Im-munol. 1993; 91:1189-1197.

62. Grant JA, Nicodemus CF, Findlary SR. Cetirizi-ne in patients with seasonal
rhinitis and conco-mitant asthma: prospective, randomized, place-bo-controlled
trial. J Allergy Clin Immunol. 1995; 95:923-932.

63. Oliveira CAA, Solé D, Naspitz CK, Rachelefsky GS. Improvement of
bronchial hyperresponsive-ness in asthmatic children with treatment for con-
comitant sinusitis. Ann Allergy Asthma Immu-nol. 1997; 79:70-74.

64. Kovalhuk LCS, Roséario NA, Carvalho A, Cruz AA, Callefe LG. Computed
tomographic study of paranasal sinuses and nasal lavage in atopic children
without sinusitis symptoms. Pediatr Asthma Allergy Immunol. 1999; 13(3):123-
131.

Endereco para correspondéncia



Conexdo asma-rinite e suas implicacbes terapéuticas

asma e rinite?* 4°. A implicacdo 6bvia é que a terapéutica
deve usar o controle global do pro-cesso imunoinflamatorio  Dr. Méario Geller
Ari : 4 . R. Visconde de Piraja , 303, Conj. 603 - Ipanema
falerglco tanto das vias aereas superiores qL_lant(_) d_as 29410-001 - Rio de Janeiro - RJ
inferiores. Modelos animais demonstraram que na rinosinusite  Fax: (21) 287-4360
a in-ducdo de inflamac&o nasal resulta no aumento da hiper- ~ E- mail- gellerm@attglobal.net

reatividade bronquica, sem necessariamen-te se fazer
acompanhar de obstrucdo das vias aé-reas?®. O blogueio na

drenagem posterior das se-cre¢cbes nasais é capaz de
prevenir o aumento da hiper-responsividade das vias aéreas

inferiores13.

Sabemos que na provocacgdo nasal especifica com alérgenos
ha acumulo de linfécitos T "hel-per", IL-2, eosindfilos, e
neutréfilos, geralmente no periodo de 24 horas apoés a

inducéo antigéni-ca%’. Na rinite alérgica perene a cronicidade
do processo inflamatério nasal é perpetuada pelos mastécitos

liberadores de IL-4, IL-5, e IL-6*8. Os mediadores pré-
formados ou recém-produzidos pelas células inflamatérias
locais (mastdcitos, eo-sindfilos e linfocitos) incluem os
leucotrienos, a histamina, as prostaglandinas e o fator de
ativa-cdo plaquetaria, que sdo responsaveis pelo au-mento
da permeabilidade vascular, com conse-quente formacdo de

edema tecidual, secrecdo mucosa e corizat’. Estas

secrecdes nasais pos-infla-matdrias, uma vez aspiradas nas
vias aéreas inferiores, sdo responsaveis pelo aumento da
resposta broncopromotora. J‘
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