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RESUMO

Introducdo: Asma e rinite tém diversas semelhancas entre si, frequentemente, coexistindo em um
mesmo paciente. Ambas sao desencadeadas em resposta a exposi¢do a um alérgeno, porém hé
diferencas histopatoldgicas quando sdo comparadas. O objetivo deste artigo é promover uma
discussd@o para melhor compreensdo das duas doencas. Material e métodos: Revisdo sistematica
realizada com as bases cientificas: LILACS, SciELO, MEDLINE, BIREME, PubMed e Google
Académico. Critérios de inclusdo: estudos publicados a partir de 2002, utilizando as palavras-chave
“asma”, “rinite”, “fisiopatologia” e “marcha atépica”. Critérios de exclusio: artigos publicados antes de
2002, com discordancia entre titulo e texto e resumos que ndo tratam do tema. Resultados e
discussdo: Diversos estudos mostraram relacdo entre asma e rinite. Em estudo por Lima et al.,
14,95% dos investigados com asma possuiam rinite. Em estudo por Gomes de Luna et al., 14,6% da
populacéo total estudada alegou as duas comorbidades. Camargos et al. identificou fatores de risco,
sendo os mais evidenciados: fatores genéticos, histéria familiar de alergia, atopia, fatores
imunolégicos, tabagismo e poluigdo. Costantino e Mello Jr. comparou caracteristicas histopatolégicas
nas vias aéreas. A semelhanca imunopatoldgica € um fator que relaciona as duas doencas e 0
tratamento eficaz da rinite ndo sé controla, como também pode prevenir a asma. Negligenciar a
associacdo entre elas pode trazer prejuizos e consideraveis repercussfes clinicas. Concluséo:
apesar de distintas, € importante lembrar que a asma e a rinite alérgica apresentam semelhancas
significativas e um quadro clinico e evolugéo correlacionados.

Palavras-chave: Asma. Rinite. Fisiopatologia. Marcha atépica.

ABSTRACT

Introduction: Asthma and allergic rhinitis have many similarities, commonly coexisting in a patient.
Both are triggered by allergens, but there are histopathological differences when compared. The
objective of this article is to promote a discussion for better understanding of both diseases. Material
and Methods: Systematic review with the following database: LILACS, SciELO, MEDLINE, BIREME,
PubMed and Google Scholar. Inclusion criteria: studies published since 2002, using the key words
“asthma”, “rhinitis”, “physiopathology” and “atopic march”. Exclusion criteria: articles published before
2002, with disagreement between title and text and summaries that don’t address the subject. Results
and discussion: Many studies showed a relation between asthma and rhinitis. In the study of Lima et
al., 14,95% of the investigated with asthma had rhinitis. In the study of Gomes de Luna et al., 14,6%
of the total studied population claimed to have both diseases. Camargos et al. identified risk factors,
being genetic factors, family history of allergy, atopy, immunologic factors, smoking and pollution the
most evident. Costantino and Mello Jr. compared histopathologic features in airways. The
immunopathologic similarity is a factor that connects both diseases and the effective treatment of
rhinitis not only controls, but also can prevent asthma. Neglect the association between them may
bring losses and considerable clinical repercussions. Conclusion: while distinct, it's important to
remember that asthma and allergic rhinitis have significant similarities and correlated clinical
manifestations and evolution.

Keywords: Asthma. Rhinitis. Pathophysiology. Atopic march.
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INTRODUCAO

Asma e rinite sdo doencas que, com frequéncia, coexistem em um mesmo paciente, e
diversos estudos apontam para semelhancas epidemiolégicas, genéticas, histopatolégicas,
fisiopatolégicas, ambientais, imunoldgicas e clinicas, 0 que tem feito com que sejam
consideradas como manifestacbes de uma mesma sindrome que compromete as vias
aéreas de forma generalizada. Atualmente, alguns médicos ja se utilizam do termo
rinobronquite alérgica ou doenca unica das vias aéreas como uma forma de englobar as
duas doencas em apenas umal?,

Estima-se que 60% a 78% dos asmaticos sejam portadores de rinite alérgica, e, atualmente,
sabe-se que esta Ultima € um importante fator indutor da asma, fato confirmado por estudos,
que também mostram o risco de trés a seis vezes maior de pacientes com rinite
desenvolverem asma em relacdo a populagéo geral. Tais evidéncias indicam, assim, uma
“marcha atépica” da rinite para a asma, mas vale frisar também uma porcentagem
consideravel de pacientes asmaticos que desenvolvem rinite.

Ambas as doencgas iniciam-se ap0s a exposicao a um alérgeno, na mucosa respiratoria, o
que induz tanto resposta inflamatéria na mucosa nasal quanto na brénquica. No entanto,
observam-se diferengas histopatolégicas na mucosa nasal e brbnquica, ja que na rinite
alérgica, ao contrario do que ocorre na asma, o epitélio, de um modo geral, ndo é
danificado, ou h& pequena descamacdo e ndo se observa espessamento importante da
membrana basal*23.

Como dito, pesquisas que mostram a rinite como importante fator de risco para a asma,
também evidenciam que o tratamento da rinite pode contribuir para o controle e prevencao
do surgimento futuro da asma, corroborando ainda mais para as semelhancas entre tais
entidades®. Nesse contexto, o objetivo desta revisdo sistematica é avaliar se asma e rinite
tém as mesmas bases fisiopatoldgicas, comportando-se como uma Unica doenca.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisao sistematica de literatura a partir de bases de dados virtuais como
LILACS, Scientific Electronic Library Online (SciELO), MEDLINE, BIREME, PubMed e
Google Académico. Todos os integrantes do grupo realizaram uma revisao individual das
bases de dados selecionando os artigos por titulo, resumo, metodologia e texto. Os
descritores utilizados para a pesquisa foram: “asma”, “rinite”, “fisiopatologia”, “marcha
atopica”. Os critérios de inclusdo foram: estudos publicados a partir de 2002, em portugués
inglés e espanhol, estudos em pacientes com asma e/ou rinite alérgica, metanalises e/ou
revisdes sisteméticas. Os critérios de exclusdo foram: artigos com data de publicacdo
anterior a quinze anos, artigos com discordancia entre o titulo e o texto, resumos que néo
tratam do tema proposto, estudos que nao se encaixavam no rigor metodolégico.

RESULTADOS

Foi realizada uma reviséo de literatura, comegando a pesquisa em 992 artigos, e finalizando
em 9 trabalhos, os quais foram selecionados a partir dos titulos, resumos, metodologias e

Rev. ESFERA ACADEMICA SAUDE (ISSN 2526-1304), v. 1, n. 1, 2016



29

texto completo, objetivando analisar as relacdes entre asma com rinite alérgica. A seguir,
encontra-se o fluxograma demonstrando o processo de escolha dos artigos:

Fluxograma 1. Sele¢&o dos artigos.
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Fonte: Do autor.

Em estudo transversal realizado por Lima et al., em 2012, analisou-se a prevaléncia de
asma em 3069 alunos de uma escola em Séo Luis — MA, além de associagdo com fatores
de risco, entre eles rinite alérgica. A pesquisa foi baseada na presenca de manifestacdes
como sibilos em situacdes rotineiras e tosse seca noturna. Dentro dessa analise, encontrou-
se que 996 (32,4%) alunos apresentaram, em algum momento da vida, o sintoma de
sibilancia, e, a partir dai, prosseguiu-se com a investigacdo de asma. Ao analisar os fatores
de risco neste ultimo grupo, verificou-se que, dentre outros fatores, a rinite alérgica se
mostrou presente em 149 (14,95%) pacientes*.

Ja em outro estudo transversal realizado por Gomes de Luna et al.,, em 2011, com 3015
alunos das redes publica e privada de Fortaleza-CE, observou-se que 682 (22,62%) destes
referiram asma. Dentre esses participantes 64,4% referiram asma associada com rinite
alérgica, e 33,7% dos que referiram rinite como doenca prevalente (1033) também possuiam
sintomas de asma, sendo que 14,6% da populacdo total estudada alegou as duas
comorbidades. O presente estudo também forneceu como dado a prevaléncia de asma-rinite
2,2 vezes maior no sexo feminino. Além disso, mostrou-se que dentre os adolescentes que
relataram asma e rinite concomitantes, 77 (17,5%) tiveram crises de asma aguda grave
guando comparados a taxa de 11,5% em pacientes com asma isolada®.

Em um levantamento realizado por Profeta et al., em um ambulatério de pneumologia
pediatrica em Belo Horizonte-MG, mostrou que das 560 crian¢as e adolescentes com asma,
foi detectado rinite alérgica em 65% delas apés o estudo®.

Avaliando a resposta hiperresponsiva das vias aéreas através de testes de
broncoprovocacdo com histamina, Bucca documentou presenca de hiperreatividade
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brébnquica em 52% dos casos, e de extratoracicas em 71% deles, ocorrendo
concomitantemente em 41%, demonstrando interrelacdo das vias aéreas superiores e
inferiores quanto a resposta aos estimulos®.

Costantino e Mello Jr., em revisdo sistematica, compararam caracteristicas histopatolégicas,

apos estimulos por agentes remodeladores, nas vias aéreas superiores e inferiores®. Os
resultados sao apresentados na tabela 2 a seguir:

Tabela 1. Comparagédo do remodelamento nas vias aéreas inferiores e superiores

Vias aéreas inferiores Vias aéreas superiores

Epitélio AlteragBes estruturais evidentes Alteragdes estruturais sutis
com ruptura franca

Membrana basal reticular Espessamento com deposicdo de Semelhante as vias aéreas

colageno | e Il principalmente inferiores

Vasos sanguineos Aumento na vasculatura, Angiogénese ainda ndo foi
vasodilatacdo e extravasamento comprovada definitivamente.
microvascular Presenca de alteracdes vasculares

mais discretas

Glandulas Hiperplasia de células caliciformes Distensao, degeneracgdo e
e glandulas mucosas e aumento na obstrucao de acinos e ductos
producgdo de muco

Resposta ao tratamento Corticosteréides inalatérios Auséncia de estudos conclusivos
diminuem a fibrose subepitelial,
com redugdo do espessamento da
membrana basal e hiper-reatividade
brénquica

Fonte: CONSTANTINO, Guilherme de Toledo Leme; MELLO JR, Jodo Ferreira de. Remodelamento das vias
aéreas inferiores e superiores®.

Durante a estagdo polinica, Chakir et al. estudando oito individuos n&o-asmaticos, porém
com evidéncias de alergia ao poélen, verificou reatividade bronquica aumentada nesses
pacientes. Por meio de biopsias, notou-se a presenca de remodelamento brénquico apds o
estimulo alergénico, sugerindo que a inflamag&o bréonquica seria um fator predisponente a
asma3.

Braunstahl et al. estudou oito pacientes com rinite alérgica a gramineas, 0s quais apés a
estimulacdo alergénica, foi observada obstrucdo brénquica, infiltracdo eosinofilica e
presencga de interleucina-5 em mucosas nasal e brénquica e no sangue periférico, dando
indicios de que possa haver uma ativacao eosinofilica sistémica e sua migracao pela arvore
respiratoria®.

Linneberg et al., no Estudo Alérgico de Copenhague, analisou uma populacdo de 173
pessoas que relataram possuir rinite alérgica ao pdlen, e que apds sensibilizacdo ao
alérgeno também apresentaram sintomas de asma’.

Camargos et al., através de revisdo bibliogréfica, identificou fatores de risco
interrelacionados para asma e rinite, alguns com evidéncias maiores que outros®. Esses

fatores podem ser observados na tabela 1 abaixo:

Tabela 2. Fatores de risco associados para asma e rinite e suas evidéncias.
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DETERMINANTES E FATORES DE RISCO  EVIDENCIAS
Relacionados com o paciente:
- Fatores genéticos

- Histéria familiar de alergia

- Atopia

- Hiperresponsividade brénquica -
- Fatores imunoldgicos

+ |+ |+

+

Relacionados com o ambiente:
- Tabagismo ativo e polui¢cdo +
- Tabagismo passivo +
- Ar frio -
- Umidade -
- VariagBes sazonais -
- Nutricdo -
- Habitos de vida -
- Condicfes socioeconbmicas -
- Infecgbes -
Fonte: CAMARGOS, Paulo Augusto Moreira et al . Asma e rinite alérgica como expressdo de uma Unica doenca:
um paradigma em construcaos.

Com o intuito de analisar a possivel prevencdo da asma em pacientes com rinite alérgica,
Polosa et al. verificou que a chance de pacientes adultos com rinite virem a apresentar asma
€ de 7,8 vezes maior nos paciente com rinite, por meio de um estudo de coorte
retrospectivo?.

Varios estudos em pacientes com asma e rinite demonstraram algum grau de melhora no
guadro clinico da asma com o uso de medicamentos topicos nasais. Dahl et al., em estudo
clinico randomizado em pacientes com rinite e asma, avaliou o efeito da fluticasona nasal e
brébnquica nos sintomas respiratérios, espirometria e eosinéfilos no escarro induzido.
Comparando grupos de pacientes que receberam apenas fluticasona nasal, fluticasona
brénquica, placebo e fluticasona brénquica e nasal associados, apenas este Ultimo
apresentou maiores beneficios de tratamento?.

Estudo randomizado duplo cego semelhante no Brasil, realizado por Stelmach et al.,
concluiu que o tratamento com costicosterdide nasal reduziu ndo s6é os sintomas nasais,
como também a hiperresponsividade bronquica e sintomas de asma?!. Na tabela 3 a seguir
estdo expostos os resultados dos estudos analisados nessa revisao:

Tabela 3. Pesquisas analisadas nessa revisao.

Autor/ano

N° de pacientes

O que foi estudado

Desfecho

Lima et al./20124

3069

Prevaléncia de asma e
fatores associados em
estudantes de 13 e 14
anos em Sao Luis - MA.

32,4% apresentaram
sibilancia e ao analisar
fatores de risco para asma
verificou-se presenca de
rinite alérgica em 14,95%
destes pacientes.

Gomes de Luna et 3015 Prevaléncia e associacdo Evidenciou elevadas taxas

al./20115 de asma e rinite em de asma e rinite com
adolescentes de 13 e 14 predominio no sexo
anos de Fortaleza - CE. feminino.

Profeta et al/Ano 560 Presenca de rinite em 65% dos pacientes

indeterminado?® pacientes asmaticos em asmaticos tinham
ambulatério de Belo diagnéstico de rinite
Horizonte - MG. alérgica.

Rev. ESFERA ACADEMICA SAUDE (ISSN 2526-1304), v. 1, n. 1, 2016



Bucca C./19953

Indeterminado

Hiperresponsividade
brébnquica e extra toracica
em pacientes ndo asmatico
com sintomas
respiratorios.

52% apresentaram
hiperresponsividade
brénquica, 71%  extra

toracica e 41 simultanea.

Constantino e Mello Na&o avaliou Remodelamento das vias O remodelamento tecidual
JR/2009¢ aéreas superiores e em resposta a inflamagao
inferiores. cronica pode ser
comprovado nas vias
aéreas superiores e

inferiores.

Chakir et al./2000° 8 Avaliou remodelamento  Verificou-se reatividade
brénquico em pacientes brénquica aumentada apds
sem asma, porém com polinizacdo juntamente
alergia a pélens. com aumento de fatores

inflamatorios e
remodelamento brénquico.

Braunstahl et al./2000° 8 A inflamacao nasal Ativacdo sistémica dos
induzida apés provocacdo eosindfilos e sua migragédo
brbnquica em pacientes ao longo da mucosa das
com rinite alérgica. vias aéreas respiratorias

superior e inferior.

Linneberg et al./20027 734 A ligacdo entre rinite Os resultados
alérgica e asma atopica. fundamentaram o conceito

de que rinite alérgica e
asma atopica séo
manifestacbes de uma
Unica afeccéo.

Camargos et al./20023 Nao avaliou Interrelagbes das vias Asma e rinite apresentam

aéreas
inferiores.

superiores e

uma unicidade a respeito
de fatores de risco,
fisiopatologia e tratamento.

Polosa et al./20051

Indeterminado

Relacdo rinite alérgica e
asma e efeito da
imunoterapia alergénica.

Verificou que a
probabilidade de pacientes
adultos com rinite alérgica
se tornarem asmaticos foi
maior que em pacientes
ndo riniticos.

Dahl et al./2005?

272

Eficacia do tratamento com
fluticasona brénquica e

O grupo que mais se
beneficiou do tratamento foi

nasal em pacientes com aquele tratado com
asma e rinite induzidas por fluticasona nasal e
pélen. brénquica.

Stelmach et al./2005* Indeterminado A eficacia do tratamentoda O tratamento com
rinite alérgica com corticéide nasal reduziu os
corticosteréide em sintomas nasais, a hiper-

pacientes com asma.

reatividade brdnquica e os
sintomas de asma.

Fonte: Do autor.

DISCUSSAO

As inimeras semelhancas entre rinite e asma tém feito com que estas sejam consideradas
como uma Unica sindrome que compromete as vias aéreas como um todo!®. Essa relacédo
€ importante para a saude publica, inclusive por serem doengas de carater universal, que
levou a Organizacdo Mundial de Saude a elaborar, em 1999, o documento Allergic rhinitis
and its impact on asthma (ARIA), cujo objetivo é facilitar o estudo e manejo dessas
enfermidades em conjunto®.

Pelo estudo de Lima et al., dos 32,4% de alunos que possuiam fatores de risco para asma,
14,95% apresentavam sinusite alérgica, enquanto que o levantamento realizado pelo
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Profeta et al. mostrou uma prevaléncia maior, no qual das 560 criancas e adolescentes com
asma, 65% delas apresentavam rinite alérgica. O estudo de Gomes de Luna et al. também
encontrou uma prevaléncia significativa de pacientes com as duas doengas ou com o
diagndstico de uma e sintomas associados de outra®#5.

Essa coexisténcia em um mesmo paciente, evidenciada nos trés trabalhos, esta relacionada
a varios fatores, sendo a semelhanca imunopatolégica um deles. Nas duas enfermidades ha
desencadeamento de uma reacdo alérgica com infiltrado celular formado por eosindfilos,
mastocitos e o predominio de linfécitos Th2, responsaveis pela producdo e liberacdo de
interleucinas (IL) 4, 5 e 13. As IL-4 e IL-13, que s&o essenciais para a producdo de IgE e
ativacdo dos mastocitos e baséfilos. Outros mediadores inflamatérios como histamina,
leucotrieno e cisteinicos também participam da reagdo=.

O remodelamento tecidual das vias aéreas superiores € um assunto ainda pouco conhecido.
No entanto, tem sido mais estudado recentemente, pois acredita-se que seja possivel
explicar a cronicidade da rinite alérgica, uma vez que ela apresenta mecanismos
semelhantes aos da asma. A revisdo sistematica de Constantino e Mello Jr. demonstrou
gue, na rinite, ha alteragbes no epitélio, membrana basal reticular, vasos sanguineos e
glandulas das vias aéreas superiores, mas sao mais discretas em relacdo ao que acontece
na asmab.

No estudo de Chakir et al, testados em oito pessoas com alergia ao pélen e nao-asmaticos,
foi observado nas vias aéreas inferiores uma mudanca na conformacao brdénquica que
predispbe a asma. Nas vias aéreas inferiores ocorreu uma mudanga na conformacao
brénquica que predispde a asma. O mesmo ocorreu no estudo de Braunstahl et al. que,
apos estimulo com gramineas em pacientes com rinite, observou-se obstru¢éo brénquica,
infiltrag&o eosinofilica e presenca predominante de IL-5, tanto em mucosa nasal e brénquica
como no sangue periférico. Evidenciou-se, assim, um quadro de inflamacéo generalizado,
atingindo ndo s6 as vias aéreas superiores, 0 que seria esperado em pacientes com rinite,
como também as vias aéreas inferiores, instalando todo o quadro de inflamacéo brénquica?.

Os estudos apresentados por Constantino e Mello Jr., Braunstahl e Chakir corroboram para
a tese da inflamacdo generalizada das vias aéreas, causadas por um estimulo Unico,
estando asma e rinite interligadas desta forma3S.

No estudo de Linneberg et al foi avaliada a hiperresponsividade das vias aéreas com testes
de provocagdo usando a histamina, 0 que mostrou uma prevaléncia de casos de
concomitancia envolvendo vias aéreas inferiores e superiores. Assim, verificou-se que, com
0 uso de histamina, os dois quadros se instalam de forma semelhante’.

Outra semelhanca encontrada diz respeito a maioria dos fatores de risco serem 0s mesmos
para as duas doencas, como apresentado pelo estudo de Camargos et al., sendo o
tabagismo, a poluigéo, os fatores genéticos e imunoldgicos, a histéria familiar de alergia e a
atopia os mais evidenciados?.

O tratamento eficaz da rinite ndo s6 controla, como também pode prevenir o surgimento
futuro da asma, o que torna indispensavel a investigacdo desta em pacientes com rinite
persistente. De modo anélogo, é importante que sejam investigados de forma sistematica os
sinais e sintomas dos asmaticos, devido a alta prevaléncia destes pacientes com rinite.
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Como identificado por Polosa et al., pacientes com rinite apresentam chance 7,8 vezes
maior de desenvolver asma do que pacientes na auséncia da doenca. Com isso, ha
consensos na literatura de que o tratamento deve contemplar ambas as afec¢ées?.

Em estudo, Dahl et al. avaliou o efeito da fluticasona (glicocorticoide de potente agao anti-
inflamatéria) nasal e brénquica, e os resultados mostraram que o0 grupo de pacientes que
recebeu esses medicamentos associados apresentou maiores beneficios do tratamento.
Também foi verificado esse resultado nos estudos de Stelmach et al., porém houve
divergéncia entre os resultados desses trabalhos em relacdo aos pacientes que receberam
apenas corticosteroides nasais?.

Na andlise de Dahl, os pacientes tratados apenas com o corticosterdide inalatorio
apresentaram melhora somente da asma, enquanto os tratados apenas com corticoide
tépico nasal (fluticasona), tiveram melhora somente da rinite. Comparativamente, Stelmach
et al. demonstrou que o tratamento com corticosteroide nasal ndo s6 reduziu os sintomas
nasais, mas também a hiperreatividade brénquica e os sintomas da asma, resposta essa
observada apés quatro semanas de tratamento. Possivelmente, esse fato explica a
diferenca desse grupo com relacdo aos estudos de Dahl et al., que teve duragdo de apenas
guatro semanas. Negligenciar a associagéo entre essas duas doencas pode trazer prejuizos
importantes para o tratamento dos pacientes com consideraveis repercussoes clinicas?.

De acordo com o que foi discutido, apés o estudo da fisiopatologia, histopatologia,
imunologia e clinica, observou-se que ambas as doengcas se apresentam como
manifestacdo de uma Unica entidade clinica, possuindo apresentacdes semelhantes, apesar
da diferente topografia, podendo inclusive uma se apresentar como fator de risco para a
outra.

CONSIDERACOES FINAIS

ApOs a realizacdo do presente estudo, pode-se observar que a asma e a rinite alérgica,
apesar de serem doengas de mecanismos fisiopatoldgicos e algumas manifestacdes clinicas
distintas, apresentam semelhancas significativas, além de quadro clinico e evolugdo muito
paralelos e correlacionados. Dessa forma, € imprescindivel que ndo se negligencie a relacéo
entre ambas dentro da pratica médica, inclusive no momento de se conduzir o tratamento
das duas entidades. Evidenciou-se, ainda, a necessidade de se realizarem maiores estudos
e pesquisas relacionados ao tema, a fim de compreender alguns aspectos até entdo nao
completamente esclarecidos.
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