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Objetivo: Rinite alérgica, rinossinusite e asma são doenças alérgicas que frequentemente coexistem no mesmo
paciente. Compartilham as mesmas características anatômicas, fisiológicas e imunopatológicas. Apresentam
também fatores precipitantes e terapêutica semelhantes. Este artigo revisa as atuais evidências que apontam
essas entidades clínicas como partes de uma síndrome inflamatória única, a doença da via aérea única.
Métodos: Foi realizada uma análise crítica e objetiva da literatura médica por pesquisa através da MEDLINE
dos estudos mais relevantes sobre  a interrelação entre rinite-rinossinusite-asma alérgicas publicadas desde
1994.
Resultados: A asma está presente em mais da metade dos pacientes com rinite alérgica. Foi observado que
pacientes com rinite alérgica e sem asma apresentam hiperresponsividade brônquica que piora quando tais
pacientes são submetidos a desencadeamento nasal específico. Por outro lado, o desencadeamento brônqui-
co seletivo induz sintomas nasais. As prováveis causas para essa interligação incluem drenagem pós nasal
para os brônquios, a presença de um reflexo nasobrônquico, a inalação de ar seco e frio secundária à obstru-
ção nasal e absorção sistêmica de mediadores liberados no nariz. Existe ainda uma ligação entre asma e
rinossinusite. O tratamento das doenças das vias aéreas superiores melhora o controle da asma.
Conclusões: Evidências atuais sugerem que doenças alérgicas como rinite, rinossinusite e asma fazem parte
de uma síndrome inflamatória sistêmica. A interrelação entre vias aéreas superiores e inferiores é bidirecional
e sistêmica. Pacientes com rinite alérgica têm maior risco de desenvolverem asma e formam um grupo cuja
intervenção precoce poderia interromper a marcha alérgica.

Asma, Rinite, Rinossinusite, Inflamação.

Objective:  Allergic rhinitis, sinusitis and asthma are common diseases, coexisting frequently in the same
patient. They have similar anatomic, physiologic and immunopathlogic features with the same immune inflam-
matory triggers as well as treatments . This paper reviews the update findings which point out these clinical
entities suggesting them as a single inflammatory syndrome; that is, the disease of the single airway.
Data Source: The most significant studies on the interrelation of rhinitis, sinusitis and asthma since 1994 was
undertaken by means of a MEDLINE survey.
Results: More than a half of the population with allergic trinities may present asthma. It has long been
observed that patients with allergic rhinitis with no diagnosis of asthma have increased airway responsive-
ness. When they undergo nasal allergen challenge, lower airway hypeyrresponsiveness may increase. Tri-
ggering factors which may influence bronchial hyperrespnsiveness in patients with allergic rhinitis are: pos-
tnasal drainage into the bronchi , the presence of  a nasobronchial reflex, nasal obstruction leading to inhaling
dry air and systemic absorption of inflammatory mediators released in the nose. There is also a linkage
between asthama and sinusitis. The treatment of the upper airways may improve lower airway symptoms.
Conclusions: Current evidences suggest that diseases such as allergic rhinitis, rhinosinusitis and asthma are
part of a greater systemic inflammatory syndrome. The interrelation between the upper and lower airways is bi-
directional and systemic Patients with allergic rhinitis are at a greater risk to develop asthma . An early
intervention in this group of patients could interrupt the allergic march.

Asthma; Rhinitis; Sinusitis; Inflammation.

ARTIGO DE REVISÃO

Aceito para publicação em 02/07/2004



49

Doença da via aérea única

Arq Ciênc Saúde 2004 jan-mar;11(1):48-52

Apesar dos recentes avanços no conhecimento da fisiopato-
genia e do tratamento das doenças alérgicas, sua prevalência
mundial vem aumentando nos últimos anos (1). Esta crescente
prevalência tem levado a comunidade científica a considerar a
asma e a rinite alérgica como uma “epidemia global”, um proble-
ma de saúde pública.

A asma, a rinite e a rinossinusite alérgicas são doenças que
freqüentemente coexistem num mesmo paciente. Há alguns anos,
de acordo com recomendações de consenso, o termo sinusite
vem sendo substituído por rinossinusite devido às inúmeras
relações anatômicas, histológicas e fisiopatológicas entre o na-
riz e os seios paranasais (2). É cada vez maior o número de evi-
dências que apontam para o fato de que asma, rinite e rinossinu-
site representariam partes de uma só síndrome  inflamatória, a
Doença da Via Aérea Única (3). Várias terminologias tem sido
sugeridas como: Síndrome da Asma e Rinite Alérgica Combina-
das (termo proposto pela Organização de Saúde – OMS), Sín-
drome da Alergia Respiratória Crônica, Rinobronquite Alérgica
e até mesmo Conjuntivosinofaringotobronquite !!

Impulsionados por estes dois novos dados: a crescente pre-
valência das doenças  alérgicas e a freqüente associação entre
elas, a OMS juntamente com 53 sociedades de especialistas li-
derados pelo Prof. Jean Bousquet na Europa, lançaram em de-
zembro de 1999 o programa ARIA (Allergic Rhinitis and its Im-
pact on Asthma) (4). Diferentemente dos consensos anteriores
onde as recomendações eram feitas a partir de opiniões de espe-
cialistas, no programa ARIA as diretrizes são fincadas em Medi-
cina Baseada em Evidências.  Um dos principais objetivos do
ARIA foi ressaltar a importância que a rinite alérgica tem sobre a
asma, um fato que já era óbvio, mas agora confirmado por estu-
dos controlados.

A inter-relação entre  vias aéreas superiores e a asma, tem sido
demonstrada por vários estudos  epidemiológicos que observa-
ram os seguintes fenômenos:

- Freqüente coexistência entre rinite/rinossinusite e asma.
- Rinite é um fator de risco par asma.
- Relação de gravidade entre estas doenças.
- Presença de hiperresponsividade brônquica (HRB) em

pacientes com rinite alérgica.
- Existência de mecanismos fisiopatogênicos  comuns en-

tre rinite/ rinossinusite e asma.
- Associação entre infecções virais de vias aéreas superi-

ores e asma.
- Melhor controle da asma com o tratamento das patologi-

as das vias aéreas superiores.

Freqüente coexistência entre rinite/rinossinusite e
asma

Estudos epidemiológicos transversais demonstram que a pre-
sença de uma destas doenças aumenta a prevalência da outra.

A prevalência da rinite alérgica na população geral é em média
19% (5) e sobe para 70 a 80% nos pacientes asmáticos (6).

Da mesma forma, a asma é mais freqüente em pacientes com
rinite alérgica (40%) (6) do que na população geral (13%) (5).

O diagnóstico de rinossinusite feito através de endoscopia
nasal é em torno de 15% na população geral (7), está entre 20 e
70% dos pacientes com asma (8) e 90% dos pacientes com asma
induzida pelo ácido acetil salicílico (9).

Rinite é fator de risco para asma
Estudos longitudinais de coorte demonstram que a rinite pre-

cede a asma e é um importante fator de risco para desenvolvi-

mento desta doença, mesmo nos pacientes não atópicos (10).
Settipane et al. acompanharam por vinte e três anos dois grupos
distintos de indivíduos: com e sem rinite. Eles  observaram que
o grupo de pacientes com rinite alérgica teve um risco três vezes
maior de desenvolver asma quando comparado com o grupo
controle (11). O fato da rinite preceder a asma é nítido na marcha
atópica. Este termo refere-se à história natural das doenças ató-
picas que, salvo exceções individuais, manifestam-se numa se-
qüência típica:  iniciam-se na infância com dermatite atópica e
alergia alimentar, entram em remissão, posteriormente evoluem
para rinite em 50% dos casos e destes mais de 40% progridem
para asma (12).

Da mesma forma, na asma induzida pela aspirina, a rinite tam-
bém precede a asma. A síndrome inicia-se em torno dos trinta
anos com rinite com obstrução grave, anosmia, evolui para ri-
nossinusite de repetição e posteriormente rinossinusite crôni-
ca. Cerca de um a cinco anos após, o paciente já manifesta asma
de evolução desfavorável, intolerância à aspirina com urticária e
angioedema e polipose sinusal. (9).

Rinite e rinossinusite agravam a asma
Um outro dado que aparece em estudos epidemiológicos é

uma relação de gravidade entre rinite/rinossinusite e asma. Nes-
te estudo, realizado no Reino Unido, avaliando a quantidade de
medicamento utilizado para controle da asma, observou-se que
a concomitância de rinite e asma resultou em maior consumo de
medicamentos para asma quando comparado com pacientes com
rinite isolada, mostrando que a presença de rinite induz uma pior
evolução da asma (13).

Existe há algum tempo, evidências da relação entre rinossinu-
site e asma grave. Bresciani et al. avaliando se a presença de
rinossinusite era maior na asma grave do que na asma leve,
observaram alta prevalência de rinossinusite nos dois grupos,
reforçando as evidências de freqüente comorbidade entre estas
doenças. Entretanto, comparando os escores de sintomas da
rinossinusite e das alterações na tomografia computadorizada
de seios da face nestes dois grupos de pacientes, os autores
puderam concluir que na asma grave houve maior escores de
sintomas e de alterações tomográficas da rinossinusite que na
asma leve, confirmando a relação de gravidade entre rinossinu-
site e asma (14).

Associação entre infecção viral de vias aéreas supe-
riores e crises de asma

A inflamação persistente mínima é uma inflamação crônica da
mucosa nasal que ocorre na rinite alérgica, mesmo nos pacien-
tes assintomáticos. Isto acontece pela exposição contínua à
baixas concentrações de aeroalérgenos incapaz de desencadear
sintomas, mas sim de induzir infiltrado inflamatório eosinofílico
e expressão de moléculas de adesão como a molécula de adesão
intercelular-1 (ICAM-1) (15). A ICAM-1, por sua vez, é o princi-
pal receptor para rinovírus humano nas vias aéreas (16).

As infecções por rinovírus são causa freqüente de infecção
do trato respiratório superior em crianças e adultos, podendo
exacerbar asma (17). O mecanismo potencial de piora da asma
pelos vírus respiratórios é o aumento da inflamação das vias
aéreas já existente e consequentemente da hiperresponsividade
brônquica (18).

Mecanismos imunopatogênicos comuns entre rini-
te/rinossinusite e asma

Histologicamente o trato respiratório superior está ligado o
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inferior pelo mesmo epitélio respiratório pseudoestratificado,
colunar ciliado. Esta similaridade também é observada nos me-
canismos imunopatogênicos da rinite e da asma. Ambas doen-
ças têm predisposição genética, apresentam os mesmos desen-
cadeantes específicos e inespecíficos e a mesma resposta alér-
gica envolvendo anticorpos da classe IgE e células efetoras
como basófilos, mastócitos, eosinófilos e linfócitos TH2. Medi-
adores químicos como histamina, leucotrienos cisteínicos, trip-
tase, prostaglandinas, fator ativador de plaquetas (PAF) e neu-
rotransmissores também são comuns ao trato respiratório supe-
rior e inferior (19, 20). Na rinite quanto na asma há maior expres-
são de citocinas da linhagem TH2, como interleucina-2 (IL2),
IL3, IL4, IL5, IL13 e GM-CSF, quimiocinas como RANTES e eota-
xina e moléculas de adesão como ICAM-1, VCAM e E-selecti-
nas (19, 20).

Em contraste, algumas diferenças são marcantes. Nas vias
aéreas superiores há importante vascularização da submucosa,
com expressão dos sinusóides venosos e hiperplasia glandular
responsáveis pela obstrução nasal e rinorréia observadas na
rinite. No trato respiratório inferior, a musculatura lisa envolve
os brônquios, promovendo o broncoespasmo da asma (21).

A rinossinusite  crônica também compartilha com a asma os
mesmos mecanismos imunopatogênicos  sugerindo uma só pa-
tologia. Foi demonstrado a presença de mediadores pró-infla-
matórios como leucotrienos, prostaglandina D2 e histamina no
lavado de seios da face de pacientes com rinossinusite alérgica
em concentrações semelhantes àquelas obtidas após provoca-
ção com alérgeno em pacientes com rinite alérgica, sugerindo
que houve degranulação mastociária (22). Níveis elevados de
citocinas tipo TH2  (GM-CSF, IL3, IL4, IL5, IL13) foram detecta-
dos em pacientes com rinossinusite alérgica crônica em compa-
ração com rinossinusite não alérgica onde foram encontradas
citocinas tipo TH1 (19, 23, 24). Um infiltrado inflamatório marca-
damente eosinofílico semelhante ao da asma é encontrado na
rinossinusite alérgica crônica (25, 26).

O tratamento das vias aéreas superiores melhora o
controle da asma

A conexão entre vias aéreas superiores e asma também é con-
firmada em termos de resposta à terapia. Se considerarmos o
conceito de alergia como doença sistêmica é razoável esperar
que o tratamento efetivo da rinite levará a um melhor controle da
asma.

Watson et al. demonstraram num estudo duplo cego placebo
cruzado, que o corticosteróide intranasal em crianças com rinite
e asma coexistente resultou em diminuição da HRB e escores de
sintomas pulmonares (27). É provável que o controle da asma
tenha ocorrido inicialmente, por uma modulação da inflamação
da mucosa nasal e posteriormente, das vias aéreas como um
todo, uma vez que os autores ainda demonstraram que não hou-
ve depósito no brônquio do corticosteróide nasal marcado com
material radiopaco. Num outro estudo, Greiff et al. investigaram
o efeito da budesonida aplicada nos pulmões por via inalatória,
(tomando-se o cuidado de não haver depósito nas narinas) em
pacientes com rinite alérgica sem asma, sendo monitorizados o
número de eosinófilos no sangue e na mucosa nasal, níveis de
proteína catiônica eosinofílica (ECP) e HRB. O corticosteróide
aplicado nos pulmões preveniu o aumento de eosinófilos san-
güíneo, nasal e níveis de ECP no lavado nasal (28). É possível
que a  ação nasal do corticosteróide aplicado nos pulmões seja
devido à modulação sistêmica de citocinas e quimiocinas que
agem em células inflamatórias como eosinófilos.

Embora o controle  da rinite alérgica seja um pré requisito para
uma evolução favorável da asma, ainda permanece sem respos-
ta a questão se o tratamento precoce da rinite pode prevenir a
progressão da asma.

A imunoterapia específica com extratos de boa qualidade é um
tratamento bastante eficaz para doenças alérgicas (29). Estudos
bem controlados têm demonstrado que quando usada profilati-
camente para indivíduos susceptíveis, a imunoterapia pode ser
mais eficaz na prevenção do desenvolvimento de asma do que
na reversão do seu curso (30). Outros estudos indicam que a
imunoterapia precoce na rinite alérgica impede o desenvolvi-
mento da asma (31, 32). A importante evidência de que a imuno-
terapia alérgeno específica pode prevenir o desenvolvimento da
asma necessita ser confirmado por outros estudos controlados.

 Em pacientes com rinite e asma intermitente associada, os
antihistamínicos de segunda geração não somente melhoram
sintomas nasais mas também os sintomas pulmonares e a espi-
rometria (33, 34). Em crianças, o estudo ETAC (Early Treatment
of Atopic Child) mostrou que o uso contínuo de antihistamínico
na dermatite atópica diminuiu o número de crises de asma bem
como o risco de desenvolver asma (35).

Antagonistas de leucotrienos inicialmente introduzidos para
tratamento da asma são hoje utilizados com eficácia na aborda-
gem terapêutica da rinite alérgica (36, 37)

Da mesma forma que na rinite, o tratamento clínico e/ou cirúr-
gico da rinossinusite alérgica proporciona um melhor controle
da asma coexistente pela maior tolerância ao teste de provoca-
ção com metacolina, indicando uma diminuição da hiperreativi-
dade brônquica (38, 39).

Embora haja evidências cada vez maiores de que rinite e rinos-
sinusite alérgicas influenciem a evolução clínica da asma, os
mecanismos envolvidos nesta interação ainda não são inteira-
mente entendidos. Os mecanismos propostos incluem: reflexo
nasobrônquico, perda da função nasal, aspiração para vias aé-
reas inferiores de secreções de vias aéreas superiores e dissemi-
nação da inflamação sistemicamente.

Há mais de trinta anos se postula a existência de um mecanis-
mo, no qual a estimulação nasal ou sinusal induziria broncoes-
pasmo através de um arco reflexo, mediado pelo nervo vago
(40). Estudos demonstram que a aplicação tópica de estímulo
frio (41), sílica (42) e mesmo de alérgenos (43) na mucosa nasal,
leva ao broncoespasmo. Esta resposta não ocorre se o estímulo
for aplicado na cavidade oral. A aplicação de anestésico local
no nariz ou de anticolinérgico nos pulmões também inibem tal
resposta, demostrando uma comunicação neurosensorial entre
nariz e pulmões.

Um outro mecanismo que se propõe a explicar a inter-relação
entre as vias aéreas superiores e inferiores é o da perda da fun-
ção nasal. A mucosa nasal, com sua rica vasculatura, aquece e
umidifica o ar que chega aos pulmões. O turbilhonamento do ar,
juntamente com as vibriças e o aparato mucociliar filtram partí-
culas maiores que 5m. A obstrução nasal decorrente do edema
tecidual e da presença de secreções na rinite alérgica pode cau-
sar desvio do padrão normal de respiração nasal para respiração
bucal. Esta por sua vez, agrava o broncoespasmo induzido por
exercício (44). Similarmente, tem sido especulado que a obstru-
ção nasal da rinite alérgica promoveria maior exposição das vias
aéreas inferiores aos alérgenos , resultando em inflamação e
aumento da hiperreatividade brônquica em indivíduos sensibili-
zados.

A teoria da aspiração de secreções para as vias aéreas inferi-
ores postula que secreções nasais ou sinusais seriam drenadas
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para os brônquios juntamente com mediadores químicos e cito-
cinas, levando ao broncoespasmo. Embora seja facilmente de-
monstrado em modelos animais (45), este mecanismo não ocor-
reu no único e relevante estudo realizado em seres humanos.
Bardin et al. injetaram material radiopaco nos seios maxilares de
pacientes com rinossinusite aguda e asma, e não detectaram
qualquer radioatividade em vias aéreas inferiores (46).

Atualmente, o mecanismo mais aceito para o conceito integra-
do das vias aéreas é o da alergia como doença sistêmica. A
inflamação alérgica gerada no sítio original ativa resposta sistê-
mica através da produção de células inflamatórias que irão infil-
trar-se em outros tecidos à distância. Há consideráveis evidên-
cias em modelos animais e em seres humanos que a medula
óssea tem participação central nesta resposta sistêmica (47).
Citocinas hematopoiéticas como IL5 e GM-CSF, produzidas no
sítio original da reação alérgica, induzem na medula óssea, a
produção de células inflamatórias como eosinófilos, mastócitos
e linfócitos T. Estas células ganham a circulação e daí migram
para outros tecidos , dependendo da presença de fatores quimi-
otáticos e da expressão de moléculas de adesão. Esta teoria tem
recebido suporte de recentes estudos que avaliam a habilidade
de um órgão que foi submetido a um alérgeno induzir uma res-
posta alérgica e inflamatória noutro sítio, à distancia. Num des-
tes estudos, Braunstahl et al. demonstraram que a provocação
nasal seletiva com pólen em pacientes com rinite alérgica, sem
asma, induziu aumento do número de eosinófilos não só no
nariz, mas também no sangue e pulmões. Esta eosinofilia coinci-
diu com a maior expressão de moléculas de adesão como ICAM-
1, VCAM-1 e E-selectinas no tecido bronquico e nasal (48). Não
surpreendentemente, este fenômeno não é unidirecional. Os

mesmos autores, encontraram que a provocação endobrônqui-
ca seletiva com alérgeno em pacientes com rinite, sem asma,
induziu não somente inflamação eosinofílica nos pulmões mas
também na mucosa nasal (49). Estes estudos enfatizam a noção
de que a resposta inflamatória alérgica é sistêmica e bidirecional.
Pacientes asmáticos, com ou sem rinite, apresentam infiltração
de eosinófilos na mucosa nasal quando comparados com con-
troles (50). Este fato demonstra que células inflamatórias estão
presentes nas vias aéreas de pacientes alérgicos de forma cons-
tante,  mesmo na ausência de sintomas. Esta inflamação genera-
lizada pode ser conseqüência da propagação sistêmica da res-
posta  alérgica, que por um lado potencializaria a reação original
e por outro, seria responsável por reações à distância e produ-
ção de alergias em outros órgãos.

Conclusão
Mediante todas estas evidências, é razoável propor que asma,

rinite e rinossinusite façam parte de uma só síndrome que abran-
ge vias aéreas superiores e inferiores, cuja característica cons-
tante e presente em qualquer uma destas condições, indepen-
dente de sinais ou sintomas é a inflamação. Entretanto, muitas
questões ainda deverão ser respondidas. Uma delas tem especi-
al importância na prevenção da doença alérgica: se rinite alérgi-
ca é fator de risco para asma, o seu tratamento precoce retarda
ou mesmo previne o desenvolvimento da asma ou da rinossinu-
site?

O conhecimento da marcha alérgica e de seus determinantes
que podem ser modificáveis é um desafio para o capítulo da
prevenção primária da alergia.
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