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ASMA E RINITE ALERGICA

A rinite alérgica (RA) é classificada como sazonal ou perene conforme o periodo e a duragao da
exposicao ao alérgeno, fatores que também influenciam sua patogénese. Normalmente, cerca de
20% dos casos sao exclusivamente sazonais, 40% perenes e os outros 40% apresentam um

padrdo misto, definido por sintomas continuos com piora em determinadas épocas do ano.!

A RA afeta de 10 a 40% da populagao mundial.2 "De acordo com o Global Asthma Report 2022 ,
a prevaléncia de sintomas de RA em adolescentes em centros urbanos selecionados ja ultrapassa

30%, refletindo os dados da Fase I da Global Asthma Network (GAN)."3 No Brasil, os estudos de
centros especificos como a cidade de Uruguaiana (RGS), publicados em 2023 mostram que a
média de diagndstico médico de rinite em adultos ja estd em 31,7% e em adolescentes em

28,0%.4

Embora a rinite ndo seja uma condigao que ameace a vida, ela pode afetar significativamente a
qualidade de vida e ser responsavel pela perda de produtividade nos estudos e no trabalho. Os
pacientes apresentam como queixas prurido nasal, congestdo, rinorreia, tosse e espirros. Outas
manifestagdes incluem o gotejamento pds-nasal, o lacrimejamento, o prurido no palato e nos

ouvidos, além de ser acompanhada por sintomas oculares (conjuntivite).?

A RA perene caracteriza-se pela inflamagdao crénica da mucosa nasal, resultante de reacdo de
hipersensibilidade a alérgenos presentes de forma continua no ambiente do paciente ao longo de
todo o ano. Os principais desencadeantes incluem podlen, alérgenos domiciliares (como acaros da

poeira, pelos e escamas de animais domésticos) e, em alguns casos, alérgenos ocupacionais.>

A rinite alérgica estd frequentemente associada a asma. Estima-se que 10% a 40% dos
pacientes com RA apresentam asma,® enquanto sintomas nasais estdao presentee em 6 a 85%
dos pacientes asmaticos.” 10 A RA é considerada um fator de risco para o desenvolvimento da

asma,l% e a forma moderada a grave ndo controlada pode prejudicar o controle da doeca.l1:12
Ambas compartilham os mesmos gatilhos, mediadores inflamatdrios e mecanismos imunoldgicos.

Em 1997 Grossman argumentava que a asma e a rinite ndo deviam ser vistas como doencgas
dissociadas, porém como manifestacdes de um mesmo processo inflamatério nas vias aéreas.
Nesse artigo ja salientava que 60-78% dos pacientes com asma apresentavam RA. Surgiu assim
o conceito de "Via Aérea Unica" ou "One Airway, One Desease", pois as vias aéreas superiores
e inferiores constituem uma unidade anatémica e imunoldgica, onde os processos inflamatérios

se manifestam como um continuum.!3

Em 2001 foi publicado pela primeira vez o estudo Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma

(ARIA),'* com constantes atualizacdes desde entdao. Essa diretriz introduziu a classificagao de
rinite intermitente vs. persistente e leve vs. moderada-grave substituindo, a antiga classificacao
sazonal/perene. Na primeira grande revisdo ARIA em 2008 baseada em evidéncias ocorreu a
consolidacdo da relacdo rinite-asma como doenca Unica das vias aéreas.1®> Em 2016 despontou o
conceito de real-world evidence e a utilizagao do aplicativo MASK-rhinitis para monitoramento de

sintomas, destacando-se a necessidade de mais pesquisa.l® Em 2019 surgiu a aplicacdo formal
da metodologia GRADE (Grading of Recommendating Assessment, Development and
Evaluation). Em 2023 ocorreu o uso mais estruturado da sistematizacao GRADE, com integracao
do real-world evidence com ensaios clinicos e maior foco em tratamento individualizado a

medicina de precis&o.l’

Um ponto conceitual interessante nesses estudos mostra que tratar rinite com corticoide
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intranasal (CIN) ndo substitui o uso do corticoide inalado (CI) na asma, no entanto, melhora o
controle global da doenca das vias aéreas.

A relacdao de agravamento entre rinite cronica e asma possui uma fundamentacao fisiopatoldgica
robusta, reforcando o conceito de doenca Unica das vias aéreas. O conceito se baseia na
interacdo que ocorre através de mecanismos anatdémicos, imunoldgicos, neurogénicos e
inflamatdrios. Hoje é consenso que a rinite € muito comum em asmaticos, piora a qualidade de
vida destes pacientes e a percepcao de controle da doenca, sendo que tratar a rinite é
mandatdrio, mas ndo exclui o tratamento adequado da asma.

O nariz é revestido por trés tipos diferentes de epitélio:
e epitélio escamoso estratificado, presente no vestibulo nasal e nasofaringe;

e epitélio colunar pseudoestratificado ciliado, que recobre a maior parte da cavidade
nasal respiratéria;

e epitélio olfativo especializado, com células receptoras ciliadas na area olfatéria
superior.

A porcao anterior do nariz forma o vestibulo nasal, revestido por pele
semelhante a da face, como se houvesse uma invaginacdao cutanea. Nessa
¢ L; iy | regido ha pelos curtos e rigidos altamente sensiveis a estimulos mecanicos
s ?ﬂkﬁﬁﬂ ;i;r capazes de desencadear prurido e espirros, que ndao respondem a simples
g;,n -, passagem de ar durante a respiracdo. O epitélio escamoso estratificado do
.— | vestibulo possui caracteristicas sensoriais semelhantes as da pele facial,
in'E, o 3"__. incluindo termorreceptores que detectam o resfriamento do ar inspirado. A
G porcao restante é semelhante a das vias aéreas inferiores, do tipo

= pseusoestratificado e ciliado com células basais, caliciformes e colunares

C|I|adas e ndo ciliadas; com infiltrado celular inflamatério similar - mastocitos, neutrdfilos,
basdfilos, eosindfilos, Imfoatos Th2 - e expressao semelhante de mediadores. A camada epitelial
repousa sobre um substrato de tecido conjuntivo, consistindo de membrana basal, uma camada
de tecido conjuntivo composta de colagenos tipo III, IV e V, laminina e fibronectina. A lamina
propria apresenta a caracteristica de ser altamente vascularizada. Desta forma, a inflamacédo de

uma parte do sistema respiratdrio pode se propagar funcionalmente para outra.!8

ti!, * !lii':'

A RA ocorre quando o sistema imunoldgico se sensibiliza a um ou mais alérgenos ambientais.
Durante esse processo, o organismo passa a produzir anticorpos IgE especificos, que se fixam a
receptores de alta afinidade (FceRI) pesentes na superficie de mastécitos e basofilos. Essa
tendéncia de certos organismos em desenvolver respostas imunes mediadas por IgE é herdada
por pacientes atdépicos. Quando o individuo é novamente exposto ao alérgeno, ocorre a ligacao
cruzada dessas IgEs, pois um numero crescente de mastécitos revestidos por IgE atravessa o
epitélio, reconhece o alérgeno depositado na mucosa e sofre desgranulacdo, desencadeando a
liberacdo de mediadores inflamatdérios como histamina, prostaglandinas e leucotrienos. Essa fase
é conhecida como fase imediata da reacdo alérgica, responsavel por sintomas como prurido

nasal, espirros, congestdo e rinorreia.l?

Na fase tardia, que contribui para a manutencdao e cronificacao do quadro, citocinas e
quimiocinas liberadas localmente promovem o recrutamento de linfécitos Th2, eosindfilos e
basdfilos. Essas células intensificam a resposta inflamatéria ao liberar mediadores como IL-4, IL-
5 e IL-13, agravando a inflamagdo da mucosa nasal, perpetuando os sintomas.

Diversos mecanismos tém sido propostos para a interagao entre as vias aéreas superiores e

inferiores na rinite alérgica e na asma.!® Acredita-se gue ocorra uma conexao com migragao de
células inflamatdrias, particularmente os eosindfilos, entre vias aéreas superiores e os bronquios,
por via sistémica, através da corrente sanguinea e pela participacdao da medula éssea ativada,
liberando mediadores na circulacdo que se deslocam até a mucosa. Em consequéncia ocorre
aumento da hiper-responsividade bronquica (HRB) e da inflamacdo das pequenas vias aéreas,
amplificando-a. A rinite cronica contribui para a gravidade da asma porque "propaga" a
inflamacdo da mucosa nasal local por via sistémica para as vias aéreas inferiores. O sintoma
nasal é apenas o indicio de que a inflamacdo eosinofilica muitas vezes ja estd presente nas vias

aéreas inferiores.20

O reflexo naso-bronquico ocorre através de mecanismo fundamentado na inervacao da mucosa
nasal por fibras aferentes (trigeminais e olfatérias ) e eferentes (simpaticas e parassimpaticas).
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A inflamagdo nasal ativa receptores trigeminais, cujas fibras terminais - distribuidas em
glandulas submucosas, epitélio, tecido conjuntivo e vasos - desencadeiam reflexos neurogénicos,

como espirros, hipersecrecdo, ou a prépria inflamacdo neurogénica.18

O sistema NANC constitui o terceiro sistema nervoso autébnomo. Esses neurdnios liberam
neuropeptideos como a substancia P (SP), o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP),
a neurocinina A (NKA) e o peptideo liberador de gastrina (GRP). Tais mediadores sao
responsaveis pelas sensagdes de prurido, pressao, além de induzirem a contracdo do musculo
liso peribronquico e a hipersecrecao das glandulas submucosas. Em suma, a interacdo rinite-
asma pelo reflexo naso-bronquico é essencialmente mediada por nervos sensoriais e pela agao

desses neuropeptideos.?!

Estudos experimentais utilizando teste de provocacao nasal obtiveram aumento em marcadores
de inflamac&o alérgica nas vias aéreas inferiores,?2 inducdo na HRB por meio da liberacdo de SP
pelos nervos pulmonares.2!-23

Perda da Funcgao Fisioldgica

O nariz é a porta de entrada do sistema respiratdrio, sendo trés as fungdes quando da passagem
do ar: 1) o ar é aquecido em contato com a ampla superficie dos cornetos e do septo; 2) o ar é
umidificado quase que completamente antes de deixar o nariz; 3) filtracdo de particulas.

Na rinite crénica a inflamagao e congestao da mucosa prejudicam sua fungao de filtrar particulas
como alérgenos e poluentes. Quando de obstrucdo nasal, ocorre respiracdo oral e em
consequéncia entrada de ar mais frio e mais seco com particulas diretamente aos bronquios que
sdo mais reativos em um asmatico. Isso aumenta a hiper-responsividade e leva a maior
inflamagdo das vias aéreas.

Tratamento

O painel ARIA contribui para aperfeicoar o manejo da rinite alérgica, utilizando metodologia
GRADE ao mesmo tempo que incorpora evidéncias do mundo real. E um guia farmacoterapéutico
da rinite. Este consenso enfatiza estratégias terapéuticas, comparando classes terapéuticas,
adesdo ao tratamento e utiliza algoritimos digitais. Com a utilizacdo do MASK-Air, desenvolvido
pelo ARIA, este aplicativo mével voltado para o monitoramento de sintomas de rinite e asma,
aportou algumas informacdes interessantes como, p. ex., a constatacao de dados demonstrando
gue os pacientes preferem muito mais os anti-histaminicos, mesmo sendo menos eficazes do que

os corticoides intranasais (CINs)24'25— algo que ajuda a explicar o motivo pelo qual a rinite
permanece subtratada no ambito global.

Os resultados combinados de dois estudos com mais de 9.000 usudrios em 22 paises2°:26
apontam gue na vida real sao verdadeiras as seguintes afirmacoes: (i) os pacientes apresentam
baixa adesdo ao tratamento, e a maioria se automedica. (ii) A maioria dos pacientes com RA

utiliza o tratamento conforme a necessidade, quando mal controlados.23 (iii) A grande maioria
ndo segue as diretrizes ou prescricdes médicas.24-26

Conceitualmente, é fundamental destacar que, sem o tratamento adequado da rinite, torna-se
dificil controlar a asma. No entanto, tratar apenas a rinite ndo substitui o manejo especifico da
asma. E essencial orientar os pacientes sobre a importancia de manter adesao ao tratamento
mesmo durante periodos assintomaticos, realizando qualquer ajuste terapéutico somente sob
supervisao médica, evitando deste modo a automedicacdo.

Os alérgenos presentes no ambiente domiciliar sdo reconhecidos como importantes
desencadeadores de sintomas tanto de rinite quanto de asma. Assim, o controle da exposicao a
esses alérgenos constitui parte relevante do tratamento das doencas alérgicas. Saber o que
causa pode ajudar a evitar os fatores desencadeantes. Apesar disso, ainda sdo necessarias mais
pesquisas sobre estratégias e métodos de persuasdao que favorecam a adesdo dos pacientes a
essas medidas ambientais.

E recomendado tratar tanto a RA como a asma, de acordo com as Diretrizes da GINA, pois o0 nao
tratamento acarreta mais visitas as emergéncias, mais internagdes e pior qualidade no sono.2”

Estudos demonstram que o uso de CINs esta associado a Risco Relativo de aproximadamente =
0,7 em comparagao a nao usuarios, evidenciando um efeito protetor. Além disso, o controle da
inflamacdo das vias aéreas superiores reflete positivamente na melhora dos parametros objetivos
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da funcdo pulmonar.28

Os CINs na atualidade sao considerados a principal forma de
-~ tratamento da RA e o tratamento de primeira linha em pacientes com

_u_,,}__ rinite moderada a grave pela maior eficicia nesses pacientes.??

—
. Os CINs apresentam acdo anti-inflamatéria potente, reduzindo a
"- a infiltracdo inflamatdria que ocorre na mucosa nasal, reduzindo os
sintomas locais de rinorreia, prurido, obstrucdo, espirros e
hipersecrecdo. O seu inicio de acdo ocorre em poucas horas,
entretanto sua efetiva acdo pode se desenvolver apds dias ou mesmo

semanas.2? Apresentam biodisponibilidade sistémica minima, sendo rapidamente eliminado.

Os efeitos colaterais sao poucos, estando relacionados a longa duracdao de tratamento, sendo os
mais relatados a ulceracdao nasal e a epistaxe que pode ser evitada pela correta aplicacao do
dispositivo de inalagdao. Ndo se deve direcionar o aplicador ao septo nasal. Outros efeitos

adversos incluem nasofaringite, queimacao, irritacao e ressecamento.3? Tratamento com doses
maiores do que as recomendadas de corticoides nasais podem resultar em supressao adrenal
clinicamente significante.

Como a histamina é um mediador presente nas secrecdes de pacientes com rinite alérgica, os
antagonistas H; orais (AHO) tém um lugar estabelecido e valorizado no tratamento sintomatico
de reacles de hipersensibilidade imediata. Os anti-histaminicos sdo particularmente eficazes em
relacdo ao prurido, aos espirros e a rinorreia, com pouca atuagdao na obstrugao nasal. Os anti-
histaminicos de segunda geracdo sdo preferidos devido aos menores efeitos anticolinérgicos no
sistema nervoso central por causarem menos sedagdo. O inicio da acao ocorre em até uma hora
para a maioria dos agentes, e os niveis séricos maximos sao atingidos em duas a trés horas.
Pacientes em monoterapia com AHO evidenciam um nivel de controle inferior ao daqueles que

utilizam CIN,2%2° n3o havendo indicacdo para pacientes com rinite moderada a grave em que ha
forte componente inflamatorio. Os anti-histaminicos intranasais (AHINs) tém eficacia similar aos
compostos orais, porém apresentam inicio de acao mais rapido e com maior efetividade no
controle da obstrucdao nasal. Entretanto, alguns pacientes se queixam entretanto, de seu sabor

amargo.3!

A combinagdo de anti-histaminicos intranasais e corticoides intranasais (AHINs + CINs) é mais

eficaz do que isoladamente, principalmente em pacientes com doenca moderada a grave.2® Por
outro, lado a combinacdo de AHO com CINs nao resultou mais eficaz do que o uso isolado de
corticoides intranasais. O achado classico é a combinacdo cloridrato de azelastina + propionato
de fluticasona (spray intranasal). A base fisiopatoldgica da superioridade da combinacdo envolve
as duas fases inflamatdrias principais da rinite alérgica: 1) Fase imediata que ocorre em minutos
caracterizada por liberagao de histamina, leucotrienos, prostaglandinas e por ativagao
mastocitaria. Nesta predominam os sintomas de espirros, prurido nasal e rinorreia onde o anti-
histaminico intranasal atua rapidamente. 2) Fase tardia que transcorre entre 4 e 24 h,
predominando infiltragdo eosinofilica, citocinas Th2 com inflamagdo mucosa persistente.
Predominam a congestdao e obstrucdo persistentes. Nesta fase o corticoide intranasal é mais
eficaz.

Estudos mostram que o anti-histaminico intranasal (principalmente azelastina) apresenta
propriedades adicionais, ou seja: efeito anti-inflamatoério direto, redugao na producdo de IL-6, IL-
8 e TNF-a, estabilizacdo mastocitaria, e reducdo da hiper-responsividade nasal. A maior
evidéncia se traduz pela melhora 30-40% no escore de sintomas nasais totais, comparado ao
corticoide isolado. Estudos celulares em mastdcitos cultivados evidenciaram que a azelastina

inibiu a ativagdo e liberacdo de histamina, reduzindo IL-6 e triptase.32 Revisdes farmacoldgicas
mostram que a azelastina bloqueia canais de calcio dependentes de voltagem, reduz a
desgranulacdo de mastécitos, estabilizando-os, impedindo a liberacdo de mediadores
inflamatérios como leucotrienos e TNF-a. Esse mecanismo explica o efeito mais amplo do

medicamento na fase tardia da rinite alérgica.33

A combinacdo cloridrato de azelastina + propionato de fluticasona intranasal atua em multiplos
niveis da inflamacdo alérgica (Tabela 1).

Tabela 1 - Mecanismo de Acao da Combinacao Cl. de Azelastina +
Propionato de Fluticasona
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Mecanismo Azelastina Corticoide

Fase Imediata bloqueio H1 efeito menor
Mastdcitos U desgranulacao estabilizacdo indireta
Citocinas U IL-6, TNF-a I transcricdo génica
Eosino6filos efeito modesto forte inibicao
Fase tardia parcial principal agao

Os estudos ARIA de mundo real registram que muitos pacientes usam corticoide intranasal de
forma irregular, enquanto que a combinacao tende a ser utilizada sob demanda, mantendo o

controle melhor dos sintomas. Isto ocorre provavelmente pelo inicio de acdo mais rapida.2434

Finalizando: As recomendacdes baseadas no sistema GRADE para manejo da rinite alérgica,
juntamente com a classificagdo terapéutica proposta pela ARIA e reforcadas por evidéncias
condicionais e dados do mundo real, sustentam a abordagem atualmente adotada. De acordo
com essas diretizes, a combinacao de anti-histaminicos orais com corticoides intranasais nao
apresenta superioridade em relagao ao uso isolado dos corticoides intranasais. Por outro lado, a
associacao de anti-histaminicos H1 intranasais com corticoides intranasais demonstra maior
eficacia clinica quando comparada ao uso exclusivo dos corticoides intranasais. Além disso, os
anti-histaminicos H1 intranasais possuem inicio de acdo rapida, proporcionando alivio dos
sintomas em poucos minutos.

Apesar de todo o conhecimento do qual dispomos na atualidade sobre a asma e a rinite, e o
conceito de via aérea Unica, sabemos que a quantidade de corticoide que chega aos pulmdes
vinda do nariz é insignificante para tratar a asma. Da mesma forma, o corticoide inalatério,
apesar de uma parte ficar na orofaringe, deposita-se majoritariamente nos pulmdes e ndo atinge
a mucosa nasal em concentracdo terapéutica para tratar a rinite. O objetivo do tratamento
moderno da asma e rinite é usar a menor dose eficaz de corticoide, aplicada diretamente no local
da inflamagcdo. Isso maximiza a eficacia e minimiza os efeitos adversos sistémicos (que
ocorreriam se a medicacao fosse aplicada por via oral, por exemplo).

. Informagdes Médicas
Anterior << Alérgenos como Causa de Home
Asma Sazonal e Perene Proximo >>Asma por Sulfitos
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