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ARTIGO DE REVISAO

Asma e rinite alérgica como expressao de uma unica doenga:
um paradigma em construgdo

Asthma and allergic rhinitis as symptoms of the same disease:
a paradigm under construction

Paulo Augusto Moreira Camargos!, Mary Elisabeth Santos Moura Rodrigues2, Dirceu Solé3, Pierre Scheinmann

Resumo

Objetivo: abordar os conceitos atuais sobre as inter-relacdes das
vias aéreas superiores e inferiores e apresentar as evidéncias epide-
miolégicas, imunoldgicas e fisiopatoldgicas que respaldam o para-
digma da entidade que se convencionou denominar de “doenca das
vias aéreas unidas”.

Fontes dos dados: realizou-se levantamento bibliografico, atra-
vés de bancos de dados eletronicos (Medline, MD Consult, HighWi-
re, Medscape e LILACS) abrangendo os tltimos 20 anos, utilizando-
se as palavras-chave asma e rinite alérgica.

Sintese dos dados: as evidéncias epidemiol6gicas das inter-
relacdes de rinite alérgica com asma incluem a prevaléncia de asma
em pacientes com rinite alérgica e vice-versa, os resultados relatados
pelo International Study of Asthma and Allergies in Childhood, a
presenca da hiper-responsividade bronquica em pacientes com rinite
alérgica, bem como a importancia dos fatores genéticos, ambientais
e a idade de inicio da atopia como determinantes dessa associagao.
Aspectos morfoldgicos e fisiologicos também revelam as semelhan-
cas e diferencas estruturais entre a mucosa nasal e bronquica, bem
como o0s mecanismos que explicariam a influéncia da rinite alérgica
na asma, especialmente a respiragdo oral secundaria a obstrucdo
nasal. Da mesma forma, evidéncias imunolégicas revelam as cone-
x0es entre ambas, a saber, reagdes inflamatérias desencadeadas pela
exposi¢ao aos alérgenos e a participacdo da medula dssea como
provedora de precursores das células inflamatérias. Finalmente, sdo
apresentados os resultados dos estudos sobre o efeito protetor do
tratamento da rinite alérgica na reducdo da hiper-responsividade
bronquica e no controle clinico e funcional da asma.

Conclusdes: diante destas evidéncias é licito admitir a rinite
alérgica e a asma como doencas inter-relacionadas, e o paradigma da
unicidade das vias aéreas abre perspectivas promissoras para o
advento de estratégias terapéuticas integradas para estas afeccoes.

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (Supl.2): S123-S128: asma, rinite
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Abstract

Objective: to describe current ideas about the relation between
upper and lower respiratory tract and to review the epidemiological,
immunological, and pathological aspects that support the paradigm
of united airways disease.

Sources: literature review using the Medline, MD Consult,
HighWire, Medscape and Lilacs databases. We used allergic rhinitis
and asthma as keywords, and searched articles published in the past
20 years.

Summary of the findings: epidemiological evidence includes
prevalence of allergic rhinitis in asthmatic patients and vice-versa,
results of cross-sectional studies, bronchial hyperresponsiveness in
patients with allergic rhinitis, importance of genetic and environmental
factors, and the age of onset of atopic disease. Morphological and
physiological aspects show structural differences between the nasal
and bronchial mucosa, and the mechanisms that could explain the
effect of rhinitis on asthma. Immunological aspects including the
participation of bone marrow in the production of inflammatory cells
and allergic reactions after allergen challenge are the same in allergic
rhinitis and asthma. Finally, the results of the therapy for allergic
rhinitis in bronchial hyperresponsiveness and in clinical and functional
control of asthma are also reported.

Conclusions: epidemiological evidence and immunological and
pathological aspects suggest that there is a relation between allergic
rhinitis and asthma. The paradigm of united airways disease suggests
the implementation of an integrated therapeutic approach.

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (Supl.2): S123-S128: asthma, allergic
rhinitis, epidemiology, immunology, pathology, therapy.
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Desde ha aproximadamente 50 anos, que a literatura
registra observacdes empiricas das inter-relacdes existen-
tes entre as vias aéreas superiores e inferiores, mas o
conceito de unicidade das vias aéreas se tornou, especial-
mente nos ultimos dez anos, um objeto especifico de
pesquisas experimentais e de alguns poucos estudos clini-
co-terapéuticos. Em pediatria, por exemplo, a experiéncia
clinica constata, ja hd muito tempo, que crises de asma sdo
precedidas e/ou desencadeadas por rinites, sejam elas de
etiologia viral, como ocorre nos lactentes, sejam secundé-
rias a estimulo alérgico nas criancas maiores. Todavia, a
real importancia da rinite, e até mesmo da sinusite que
usualmente a acompanha, permaneceu relativamente su-
bestimada, ndo tendo sido considerada, por exemplo, como
comprometedora da qualidade de vida de pacientes asma-
ticos!.

One airway, one disease®, rinobronquite alérgica3, uni-

ted airways disease® ¢ combined allergic rhinitis and
asthma syndrome (CARAS)*sdo expressdes cunhadas mais
recentemente, entre outros motivos, em funcao da elevacao
dastaxas de prevaléncia e dainteragdo existente entre rinite
alérgicae asma. Estas entidades freqiientemente coexistem,
sendo que arinite é, atualmente, reconhecido fator de risco
para desenvolvimento e agravamento da asma. A observa-
¢ao clinica cotidiana demonstra, com muita clareza, que o
controle clinico e funcional de um paciente asmatico com
rinite alérgica associada ndo € satisfatorio, se as manifesta-
¢Oes das vias aéreas superiores nao tiverem uma abordagem
terapéutica adequada. O entendimento de que asma e rinite
alérgica sdo manifestacdes de um mesmo processo inflama-
tério, substituindo a idéia de duas distintas entidades con-
finadas, cada uma delas, a um 6rgéo especifico, tem evolu-
ido sobremaneira, e a literatura apresenta um robusto e
atraente corpo de evidéncias que reforcam este novo para-
digma, o que resultou, por exemplo, na elaboraciao de um
documento publicado em colabora¢do com a Organizagao
Mundial da Satdde, que recebeu a sigla “ARIA”, construida
a partir da fusdo das primeiras letras da expressao inglesa
Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma.

Esta revis@o tem como objetivo apresentar aspectos
epidemioldgicos, morfoldgicos, fisioldgicos, imunoldgi-
cos, fisiopatoldgicos e as implicacdes terapéuticas destes
conceitos.

Evidéncias epidemioldgicas

Evidéncias epidemioldgicas sugerem fortemente que os
elos entre rinite alérgica e asma nao sao devidos ao acaso,
sendo indimeras as constatacdes desta co-morbidade’. A
literatura d4 conta de que 28 a 50% dos asméticos tém rinite
alérgica associada, enquanto que rinite alérgica isolada é
encontrada em 20% da populacdo geral. Por outro lado,
asma coexiste em 13 a 38% dos pacientes com rinite
alérgica, ao passo que na populacdo geral esta propor¢cao
varia entre 5 e 15%. Essas percentagens estdo provavel-
mente subestimadas, ji que em estudos mais recentes,
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usando questiondrios padronizados e validados, rinite foi
relatadaem 98,9% dos pacientes asmaticos com evidéncias
de atopia, enquanto que esta propor¢do reduziu para 78,4%
entre asmaticos sem essas evidéncias3. Em média, 75% dos
pacientes com asma acompanhada por marcadores de ato-
pia t€ém rinite associada, e até 20% dos pacientes com rinite
alérgica, muito particularmente aqueles com a forma pere-
ne ou persistente, padecem de asma de forma concomitan-
te3. Cifras semelhantes foram obtidas em levantamento
realizado em ambulatério de pneumologia pedidtrica no
municipio de Belo Horizonte, que mostrou que entre 560
criangas e adolescentes com asma persistente, moderada ou
grave, registradas no servico e selecionadas aleatoriamen-
te, no periodo 1996-2000, o diagndstico de rinite alérgica
foi firmado em 65% delas (Profeta SC, Camargos PAM,
dados nao publicados).

Por outro lado, a presenga de rinite em pacientes com
asma tem sido confirmada como um marcador de gravidade
paraasma. Freqiiéncia significantemente maior de relato de
quatro crises ou mais de sibildncia no ltimo ano, distdrbio
do sono por episddio agudo e broncoespasmo induzido por
exercicio foi observado entre escolares avaliados pelo
questiondrio escrito do International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC), e apresentavam as duas
doencas associadas (Solé D, Camelo Nunes IC, Wandalsen
G, dados ndo publicados).

E amplamente reconhecido que a rinite alérgica perene
(ou persistente, de acordo com a nomenclatura proposta
pelo ARIA!) é acompanhada por algum grau de hiper-
responsividade bronquica, sobretudo quando estdo envol-
vidos fendmenos alérgicos relacionados com dcaros e pélos
de animais domésticos. Sabe-se, ademais, que durante a
poliniza¢@o, hiper-responsividade bronquica crescente mas
transitdria, com ou sem expressao clinica, € detectavel em
individuos suscetiveis. Parece provdvel que arinite alérgica
se constitua numa etapa prévia de uma “viagem em dire¢ao
aalergia” e que, no amplo e complexo contexto da alergia,
arinite alérgica, com ou sem hiper-responsividade bronqui-
ca, e a asma possam se combinar e interagir de modo
varidvel, segundo o individuo, a predisposi¢c@o genética, a
estacio do ano, a exposi¢io aos alérgenos e a idade!-0-7.

Bucca, ao avaliar pacientes ndo-asmaticos e com sinto-
mas respiratérios, realizou broncoprovocagdo com hista-
mina monitorada por curva fluxo-volume. Esses pacientes
ndo eram asmadticos, ou haviam sido tratados por asma
alguma vez na vida. A presenca de hiper-responsividade
bronquica foi documentada em 52% deles, e a de vias
extratoracicas, em 71% deles, ocorrendo de modo simulta-
neo em 41%. Segundo a autora, a disfuncdo de vias extra-
toracicas foi o principal fator relacionado aos sintomas
respiratérios por eles apresentados®.

Assim, aanalise dos fatores de risco e dos determinantes
da associacgdo entre as doengas de via aérea superior e via
aérea inferior auxiliam na compreensao dos mecanismos
envolvidos nesta associa¢do, havendo demonstragdes ine-
quivocas de que a presenga de atopia é o fator mais impor-
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tante para reforcar a inter-relacio de rinite alérgica com
asma. Além dela, fatores genéticos e a hiper-responsivida-
de das vias aéreas sdo outros determinantes dessa associa-
¢do. Por exemplo, adultos com histéria familiar de asma e
rinite apresentam um risco trés a quatro vezes maior de
desenvolver asma, e duas a seis vezes maior de desenvolver
rinite do que adultos sem esses antecedentes” ! Igualmen-
te, a idade de inicio da atopia parece ser um fator determi-
nante de rinite ou asma, ja que sua aquisicao antes de seis
anos de idade foi considerada um fator preditivo positivo
importante para persisténcia de asma, enquanto a atopia
adquirida mais tardiamente esteve associada arinite alérgi-
ca sazonal 2.

Dentre os fatores ambientais, a poluicdo e o tabagismo
aumentam significativamente o risco de asma e rinite. O
tabagismo, por exemplo, é mais freqiientemente observado
em adolescentes com asma e rinite do que em adolescentes
sem asma e sem rinite, associacao que também se observa
em fumantes passivos!3. Outros determinantes potenci-
ais, que ainda requerem comprovacao, estdo listados na
Tabela 114,

Tabela 1 - Inter-relacdes da asma com rinite: determinantes e
fatores de risco

Determinantes e fatores de risco Evidéncias

Relacionados com o paciente
Fatores genéticos
Historia familiar de alergia
Atopia
Hiper-responsividade bronquica
Fatores imunoldgicos

I+ + +

+

Relacionados com o ambiente
Tabagismo ativo e polui¢do +
Tabagismo passivo +
Ar frio -
Umidade -
Variagdes sazonais -
Nutri¢do -
Habitos de vida -
Condi¢des socioecondmicas -
Infecgdes -

(+) existem evidéncias diretas ou indiretas
(-) né&o existem evidéncias diretas ou indiretas

Aspectos morfologicos e fisiologicos

O trato respiratorio pode ser visto como uma unidade
morfofuncional. A mucosanasal e bronquica tem arquitetu-
ra semelhante, caracterizada por epitélio pseudo-estratifi-
cado, com células ciliadas colunares apoiadas sobre a
membrana basal. Em praticamente toda a sua extensdo, a
mucosa do trato respiratdrio € rica em mastocitos e tecido
linféide, constituindo o chamado “tecido linf6ide associa-

Jornal de Pediatria - Vol. 78, Supl.2, 2002 S125

do a mucosa ou ao bronquio”. Na submucosa, encontram-
se vasos sanguineos, glandulas mucosas, nervos e células
inflamatodrias, a saber, mondcitos, linfocitos, mastdcitos e
eosindfilos.

Paralelamente a essas caracteristicas comuns, existem
diferencas. O nariz, além de ser um compartimento rigido,
apresentauma amplarede vascular composta por ramos das
artérias nasal lateral posterior e nasosseptal, por ramos da
artéria oftdlmica e por capilares subepiteliais. Esta rica
vascularizacdo é a origem da obstru¢do nasal, manifestagdo
primordial nos processos inflamatérios do nariz. A via
aérea inferior caracteriza-se pela sua plasticidade e pela
presenca de musculo liso da traquéia aos bronquiolos, o que
explica a broncoconstricdo que ocorre no asmatico.

A inervacao da mucosa nasal se faz por fibras adrenér-
gicas, colinérgicas e, finalmente, sem que ainda tenha sido
claramente definida sua fungao, por fibras ndo adrenérgicas
ndo colinérgicas. Neurotransmissores e neuropeptideos
(esses ultimos, também identificdveis no tecido bronquial)
do sistema nervoso autdénomo sio responsaveis pelo con-
trole da homeostase, isto €, regulam a permeabilidade
vascular e os processos secretdrios. A inervagao colinérgi-
caé aprincipal via efetora da broncoconstricao. O controle
adrenérgico se faz no nariz e nos bronquios, por mecanis-
mos diferentes; os agonistas a-adrenérgicos sdo potentes
vasoconstritores nasais, enquanto que os 32-adrenérgicos
sdo potentes broncodilatadores.

Varios mecanismos foram propostos para explicar como
arinite alérgica ndo controlada atuaria como fator provoca-
tivo e agravante de asmal, a saber:

— reflexonasobronquial: as evidéncias para sua existéncia
ainda sdo paradoxais, pois argumentos em favor desta
hipétese advém de experiéncias em modelos animais,
em que o uso de atropina inibiu a hiper-responsividade
bronquica apds provocacio nasal; contraria esta hipote-
se a observacgdo de que a aplicagdo de lidocaina t6pica
nasal ndo alterou o grau de reatividade bronquica;

— em caso de obstrugdo nasal — fato corriqueiro na rinite
alérgica — ha deficiéncias no aquecimento e umidifica-
¢do do ar inspirado e ainda na fung¢do filtrante nasal. A
respiracdo oral a ela secundaria permite que os aeroalér-
genos atinjam as vias aéreas inferiores, provocando
hiper-responsividade bronquica e asma induzida pelo
exercicio;

— mediadores inflamatérios produzidos no nariz alcanca-
riam o trato respiratdrio inferior por via sistémica e/ou
através de aspiracdo de secre¢des nasofaringeas, provo-
cando contragdo da musculatura lisa, ou induzindo
processo inflamatdrio nas vias aéreas inferiores, mas,
por outro lado, a aspiragdo € de ocorréncia dificil e
mesmo impossivel em individuos higidos;

— ativacdo da medula 6ssea e producdo dos precursores
das células inflamatérias apds estimulo da mucosa na-
sal;
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— infeccdes virais de vias aéreas superiores contribuem
paraelevar o grau de hiper-responsividade e inflamacao
bronquica em asméticos;

— discute-se, ainda, o papel hipotético desempenhado
pelo 6xido nitrico (NO). E produzido em larga escala
pelo nariz e é um importante mediador no reflexo
nasonasal, levando a vasodilatagdo e, por conseguinte,
melhorando a vascularizag@o pulmonar e a oxigenacao.

Evidéncias imunolégicas e fisiopatolégicas

Processos inflamatdrios nasais, como € o caso da rinite
alérgica, repercutem desfavoravelmente em pacientes as-
maticos. Muito embora os testes de provocacio nasal ndo
acarretem broncoespasmo, eles sdo capazes de determinar
hiper-responsividade bronquica. Contudo, éilustrativo cons-
tatar que, em pacientes asmaticos, um teste de provocagao
nasal pode ser positivo em criancas sem qualquer manifes-
tagdo clinica de rinite!?.

A inflamagdo tem um papel critico na patogénese da
asma e da rinite e, como ja foi citado, alguns fatores
desencadeantes da reacdo inflamatoria local sdo comuns a
ambas. Inicia-se apds a exposi¢do ao alérgeno, em toda
mucosa respiratoria, e induz tanto rinite quanto asma. Pode
ser detectada mesmo na auséncia de sintomatologia florida,
sendo referida entdo como “inflamacdo persistente mini-
ma” (IPM). A IPM estd associada a expressao da molécula
de adesdao CD54 (ICAM-1), que é o principal receptor para
o rinovirus. Tanto na asma quanto na rinite observa-se o
mesmo infiltrado celular, composto por eosinéfilos, masto-
citos, linfécitos T e células da linhagem monocitical2. As
moléculas de adesdo e os mediadores inflamatérios tam-
bém sdoidénticos: histamina, leucotrienos cisteinicos, cito-
cinas Th2, entre elas as interleucinas 4, 5 e 13, além de
GMC-SF e RANTES.

Embora o mecanismo imunoldgico seja semelhante,
observam-se diferencas histopatolégicas namucosanasal e
bronquica. Na rinite alérgica, de um modo geral, a integri-
dade do epitélio € preservada, ou hd descamacao de peque-
na monta e ndo se observa espessamento importante da
membrana basal, ao contrdrio do que ocorre na asma.
Quando asma e rinite coexistem, a descamacao e a solugao
de continuidade do epitélio também € mais intensa nos
bronquios do que no nariz. A intensidade da inflamacéo é
varidvel em pacientes com asma persistente moderada e
grave, sendo a inflamag¢@do eosinofilica mais pronunciada
nas vias aéreas inferiores!®. Na asma persistente leve, a
inflamacdo nasal e a bronquica parecem ter a mesma inten-
sidade!2. Um achado interessante é que a inflamago eosi-
nofilica nasal ocorre em pacientes asmaticos sem sintomas
nasais e ainda ndo foi revelada em outras doencas pulmona-
res'2. Inversamente, em pacientes atépicos ou com rinite,
mas sem asma, a mucosa bronquica apresenta espessa-
mento da membrana basal e moderada inflamacao eosi-
nofilica!?.
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Embora existam diferencas imunopatolédgicas, as rea-
¢bes que ocorrem apds a exposicao antigénica sao as
mesmas para aasmae arinite alérgica. Caracterizam-se por
uma reacdo alérgica imediata, tipo I, e pela reacdo de fase
tardia, tipo IVa,, a inflamagdo cronica do epitélio e da
submucosana classificagdo de Gell e Coombs. Estdo envol-
vidas neste processo células epiteliais, células de Lan-
gerhans, células dendriticas e outras células apresentadoras
de antigenos. A medula Ossea participa ativamente na
producdo de células inflamatdrias, eosindfilos, basofilos e
mastdcitos através do aumento do nimero de células pre-
cursoras, diante da provocagdo antigénical’. O envolvi-
mento da medula éssea neste processo revela ainda o
cardter sistémico da asma e do bindmio asma-rinite alérgi-
ca.

Ocorre também recrutamento e ativacao de linfécitos
CD4% Th2 e de células efetoras, tais como, eosindfilos,
basdfilos e mastdcitos, e aumenta a expressao de citocinas,
especialmente IL-4 e IL-13, que atuam na produgdo local de
IgE e tém inegdvel papel neste processo. A expressdo de
outras citocinas também estd aumentada, como € o caso de
GM-CSF, RANTES, IL-3 e da IL-5, que atua prolongando
a meia-vida dos eosindfilos. A producdo de mediadores
inflamatérios pré-formados, como a histamina, triptase,
quinases, e de proteases pds-formadas, como leucotrienos,
prostraglandinas, fator de agregacao plaquetéria e de neu-
rotransmissores, tem perfil semelhante nas vias aéreas
superiores e inferiores, embora a agdo de cada um deles no
Orgdo-alvo pareca ter um caréter diferente.

Areacdodefase tardia se desenvolve apds a provocagao
antigénica, dependendo do grau de exposicao e da sensibi-
lidade individual. E responsével pela persisténcia da sinto-
matologia, sendo que o recrutamento das células inflamaté-
rias diminui o limiar de resposta aos estimulos antigénicos,
fazendo com que a exposi¢do continua a baixas concentra-
¢oes de aeroalérgenos provoque inflamacao persistente da
mucosa nasal e/ou bronquica. Este amplo leque de evidén-
cias que trazem consigo as bases moleculares e celulares
apontam consistentemente para a unicidade de respostas e
de comportamento do trato respiratrio na asma e na rinite
alérgica.

Testes de provocagdo alérgica

Os indicios mais promissores referentes as inter-rela-
¢oes rinite alérgica-asma provém das informacdes forneci-
das pelos estudos que se serviram dos testes de naso e
broncoprovocagdo com alérgenos. Na sua esséncia, esses
trabalhos alertam para o fato de que as rea¢des alérgicas que
tém lugar no nariz e nos bronquios sdo a tradugdo dos
mesmos mecanismos imunoalérgicos, tanto no plano cito-
16gico como no plano humoral®-’.

Esses testes podem ser classificados em naturais ou
observacionais, pois que resultam de registros que se
seguem a exposi¢do espontanea aos pdlens; e em experi-
mentais, estes Ultimos provocados em laboratério, seja por
via nasal ou brénquica.
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Chakir et al., por exemplo, estudaram oito individuos
antes e durante a estacao polinica, todos eles com manifesta
alergiaapdlens, porém ndo eram asmaticos e nem possufam
evidéncias de hiper-responsividade bronquica. Durante a
polinizacdo, verificou-se uma reatividade bronquica au-
mentada, pois as bidpsias de tecido bronquial revelaram
uma elevacgao de linfécitos CD4+, CD8+ e CD45RO+, de
células EG1 e de interleucina 5+. Observou-se, ainda,
degranulagdo de eosindfilos, mas ndo dos mastdcitos, razao
pela qual esses individuos estavam indenes de manifesta-
¢cOes asmadticas tipicas. Ademais, os autores lograram iden-
tificar remodelamento bronquico moderado nos pacientes
com rinite alérgica, mas sem asma, e postularam que a
inflamacdo brénquica predisporia a asma!$.

Numa perspectiva semelhante, Braunstahl et al. estuda-
ram igualmente outros oito pacientes com rinite alérgica a
gramineas, porém sem asma ou hiper-responsividade bron-
quica, dos quais foram obtidos espécimes de bidpsias
nasais e bronquicas antes e apds testes de broncoprovoca-
¢cdo segmentar. Apds a estimulacdo alergénica, os autores
constataram infiltracao eosinofilica, que se estendeu, inclu-
sive, a outros segmentos, obstrug@o bronquica e alteragdes
clinicas. Paralela e similarmente, na mucosa nasal foi ob-
servado um aumento dainfiltragdo eosinofilica, de eotaxina
e de interleucina 5 que, por sua vez e concomitantemente
com a GM-CSF, também foram detectadas em maiores
concentracdes no sangue periférico. Ademais, houve ex-
pressiva correlacdo entre os escores clinicos nasais e bron-
quicos. Tais resultados sugerem tanto uma ativacgao sisté-
mica dos eosindfilos quanto a sua migragdo ao longo da
mucosa do trato respiratério superior e inferior!®.

Um ano depois, o grupo liderado por Braunstahl mos-
trou que, naqueles mesmos pacientes, o teste de broncopro-
vocagdo desencadeou, no sangue periférico, uma diminui-
cdo dos basdfilos circulantes e aumento de interleucina 5,
ao passo que, nas vias aéreas inferiores, ocorreu aumento de
basdfilos. No nariz, por outro lado, verificou-se degranula-
cdo de mastdcitos e aumento de basdfilos, supostamente
oriundos do sangue periférico. Como a dose de alérgenos
utilizada no experimento foi superior aquelaencontradaem
condic¢des usuais de exposi¢do, € pouco provavel que estes
mesmos alérgenos tenham perpassado amucosabronquica.
Admite-se como hipdtese mais plausivel que a reacdo
inflamatdria local se acompanhe de uma outra envolvendo
o conjunto das vias aéreas, reacdo esta que seria facilitada
pelo transporte de células e mediadores pela via sanguinea,
vale dizer, por um fendmeno de cariter sistémico2?.

Finalmente, um teste de provocacao alérgica nasal in-
duz eosinofilia tanto no nariz como nos brénquios, que tem
correlagdo direta com a expressdo de mediadores inflama-
térios, entre os quais ICAM-1, VCAM-1 e selectina-E.
Hipotetiza-se entdo que a absorcdo de mediadores pro-
inflamatdérios, a partir do local da provocagdo alérgica,
promova uma liberacdo de eosinéfilos medulares e, por via
sanguinea, estas células alcancariam as mucosas nasal e
bronquica, gragas ao aumento da expressdao de moléculas de
adesdo pelo endotélio vascular?!.
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Evidéncias clinicas

Evidéncias terapéuticas indiretas das inter-relacdes en-
tre a rinite alérgica e a asma foram proporcionadas por
estudos realizados nos dltimos dez anos, nos quais, basica-
mente, foram empregados corticdides tdpicos, anti-hista-
minicos, associados oundo adrogas simpaticomiméticas, e
a associacdo de antileucotrienos com anti-histaminicos.
Virios estudos demonstraram que, em pacientes asmaticos,
os corticéides intranasais reduzem a hiper-responsividade
bronquica pré-existente, provocada em ambiente laborato-
rial pela inalacdo de metacolina ou carbacol!0:11.22.23,
Além disso, em estudo retrospectivo, Adams et al. docu-
mentaram ser o tratamento com corticosterdide intranasal
um fator de protecio para asma de maior gravidade*.

De forma complementar, verificou-se que a associacao
de loratadina — que, como um anti-histaminico, nao € por si
s6 eficaz na asma — a pseudoefedrina, droga que atua nos
receptores alfa-adrenérgicos nasais, produziu melhora cli-
nica e funcional e reduziu o consumo de beta-agonistas em
pacientes com rinite alérgica e asma persistente moderada.
Este efeito sinérgico também foi observado agregando-se
anti-histaminicos a antileucotrienos?>26. Qutro reforgo a
essas evidéncias indiretas foi proporcionado pelo estudo
conhecido pela sigla ETAC (Early Treatment of Atopic
Child), que envolveu um expressivo nimero de criancas,
cujos resultados animadores indicaram que o uso continuo
de anti-histaminicos foi capaz de reduzir o surgimento

subseqiiente de asma?’.

Finalmente, em estudo realizado com 3.500 pacientes
de 12 a60 anos de idade, 20% dos quais adolescentes, todos
eles com rinite alérgica e asma, verificou-se que o risco de
hospitalizacdo, ou de visitas a pronto-socorro por asma
aguda foi 50% menor no grupo de pacientes que recebia
tratamento simultaneo para as duas afec¢des, quando com-
parados com o grupo ndo tratado28.

Comentarios finais

O conceito de unicidade das vias aéreas em pacientes
com rinite alérgica e asma é uma realidade, e 0 comprome-
timento da qualidade de vida determinado pela rinite,
amplamente reconhecido. Apesar da necessidade da incor-
poracdo de novos conhecimentos que ratifiquem esta co-
morbidade e suas conseqiiéncias para pacientes e suas
familias, ha consenso na literatura de que o tratamento deve
contemplar ambas as afec¢des. Mesmo que seja indispensa-
vel levar em consideracdo as diferencas entre as mucosas
nasal e bronquica (rico sistema vascular nasal e musculatu-
ralisa bronquial), ¢ amplamente reconhecida a eficdcia dos
corticéides nasais e inalatdrios nessas condi¢gdes. Contudo,
devido as limita¢gdes do emprego destas drogas em criangas,
sdo necessarios estudos controlados que, baseados no para-
digma da unicidade das vias aéreas, avaliem esquemas
terapéuticos que retinam vantajosas relacdes risco-benefi-
cio e custo-efetividade. Ademais, ensaios clinicos que
venham avaliar a eficdcia de drogas com ag¢éo sistémica,
como € o caso dos antileucotrienos, propiciardo informa-
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¢oes lteis sobre sua eficicia comparativa com esterdides
tépicos associados ou ndo a anti-histaminicos. E oportuno
constatar que a imunoterapia especifica possa, pelo menos
nos casos de rinite alérgica, auxiliar na redu¢do da hiper-
responsividade bronquicainespecifica, ou até mesmo abor-
tar o aparecimento de asma no decorrer da vida29-32,

Quando os recursos financeiros e materiais sao limita-
dos, realidade vivida pelo Brasil e por outros paises em
desenvolvimento, o tratamento farmacolégico ocupa lugar
de destaque. Os anti-histaminicos s@o reconhecidamente
eficazes narinite alérgica e, dependendo daintensidade dos
sintomas e gravidade do quadro clinico, é recomenddvel
substitui-los, ou a eles associar corticéides tépicos como,
por exemplo, beclometasona. Entretanto, em casos onde hd
coexisténcia de rinite € asma, o tratamento desta ultima
constitui-se numa prioridade clinica!.
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