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ARTIGO DE REVISAO

PROCESSO INFLAMATORIO NA ASMA E RINITE ALERGICA

INFLAMMATORY PROCESS IN ASTHMA AND ALLERGIC RHINITIS

Rosa Maria de Carvalho’, Fernando Monteiro Aarestrup™

Resumo

PALAVRAS-CHAVE

ABSTRACT

KEYwoRDS

Asma e rinite sio condigoes clinicas que frequentemente coexistem em um mesmo paciente, com forte impacto na
vida social e no desempenho escolar de criangas e adolescentes. A severidade de ambas as doengas é proporcional,
estando a gravidade dos sintomas de rinite alérgica relacionada & necessidade de internagoes nas crises de asma.
Estas doengas apresentam condigoes fisiopatoldgicas semelhantes que tém como caracteristica a reagdo inflamatéria
que ocorre na mucosa de vias aéreas, resultante de complexas interagoes entre células inflamatérias, estruturais e
mediadores quimicos, independente da intensidade da manifestagio clinica. A monitoragio do grau da inflamacio
¢ de fundamental importincia para o controle da asma e da rinite e, para tal, sio considerados ideais, além de
parimetros clinicos, marcadores laboratoriais como contagem de células inflamatérias em lavado bronquico e de vias
aéreas superiores, assim como medida de fragio de 6xido nitrico exalado (FeNO).

Asma. Rinite alérgica. Oxido nitrico exalado.

Asthma and rhinitis are medical conditions that often coexist in the same patient, with strong impact on social life
and school performance of children and adolescents. The severity of both diseases is proportional, with the severity
of symptoms of allergic rhinitis related to the need for hospitalization in asthma attacks. These diseases have similar
pathophysiological conditions that are characterized by inflammatory reaction that occurs in the airway mucosa,
resulting from complex interactions between inflammatory cells, structural and chemical mediators, regardless of
the intensity of the clinical manifestation. Monitoring the degree of inflammation is critical for the control of
asthma and rhinitis, and to that end, are considered ideal, in addition to clinical parameters, laboratory markers as
inflammatory cell counts in bronchial lavage and upper airway, as well as as fractional exhaled nitric oxide (FeNO).

Asthma. Allergic rhinitis. Exhaled nitric oxide.

1 REACAO INFLAMATORIA NA ASMA E RINITE

ALERGICA

Asma e rinite alérgica (RA) se manifestam por obstru¢io com
variados graus de intensidade e reversibilidade, resultante da interagao
entre genética e exposicio a fatores como alérgenos ambientais, cuja
principal caracteristica
de 1980, estudos evidenciaram através de broncofibroscopia, na

mucosa bronquica de pacientes asmdticos mesmo fora de crise,

infiltrados de eosinéfilos e mastécitos, assim como de linfécitos.
O desenvolvimento de técnicas himunoistoquimica levou 2
identificacio mais precisa das células envolvidas no processo
inflamatério, destacando-se linfécitos do subtipo Th2, além de
neutrdfilos e produtos celulares como citocinas interleucinas (IL)

4 e IL-5, histamina, leucotrienos e imunoglobulina (Ig) E. Desta
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¢ a inflamacio das vias aéreas. Na década  forma, o foco na asma se voltou para a complexidade da inflamacio

das vias aéreas que, junto com o broncoespasmo e o remodelamento
brénquico, constituem a triade desta doenca (LAPA e SILVA, 2008;
GERALDES, TODO-BOM, LOUREIRO, 2009).
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Na asma e na RA a exposicio a alérgenos desencadeia uma
resposta imune imediata, caracterizada pela liberacio de mediadores
pré-formados como a histamina, ¢ outra tardia, onde sio liberadas
citocinas com conseqiiuente recrutamento de células inflamatdrias
(CAMPOS, 2007, RODRIGUES, SANTIS, ARROBAS, 2009).
Minutos apés a exposi¢io ao alérgeno ocorre, em individuos
sensibilizados, aumento na producio de anticorpos IgE e na

expressio de receptores de alta afinidade para estes na superficie
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dos mastocito. A ligacio cruzada (cross-linking) consequente é
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responsdvel pela indugio de degranulagio, sintese e secregio de
mediadores inflamatérios (figura 1). Dentre os mediadores, a
histamina exerce papel fundamental no aumento da permeabilidade
vascular e na contragio da musculatura lisa, enquanto as proteases
lesam a mucosa das vias aéreas. Além disso, a liberacao de mediadores
lipidicos como prostaglandinas, leucotrienos e fator de ativagio
plaquetdria (PAF) também contribuem para a instalagio de edema,
broncoespasmo e aumento da producio de secregio bronquica,
assim como liberacdo de 6xido nitrico (NO) por células epiteliais,
endoteliais e inflamatérias. Alguns dos mediadores liberados nesta
fase também contribuirdo para o desenvolvimento da fase tardia
(ABBAS, LICHTMAN, 2007, GALLI, TSAI, PILIPONSKY,
2008, LAPA e SILVA, 2008).

A fase tardia se desenvolve cerca de 2 a 6 horas apds a exposicio
ao alérgeno, atingindo seu dpice até 9 horas depois, e se caracteriza

por recrutamento e ativagio de células Th2, eosindfilos e baséfilos,
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além de manutencio de producio de mediadores pelos mastécitos
(Aigura 2). A producio de citocinas, como IL-4 e fator de necrose
tumoral (TNF), pelos mastdcitos, estimula o recrutamento de
eosinéfilos e neutréfilos, além de estimular a diferenciagio de
linfécitos em células TH2, aumentando a lesdo tecidual e induzindo
a produgio de citocinas como IL-5 e IL-13, contribuindo assim para
o agravamento da inflamacdo. A IL-5 funciona como um potente
ativador de eosinéfilos e a IL-13, além de ter agbes semelhantes a
IL-4, contribui para o chamado remodelamento bréonquico, através
de estimulo para a producio e ativagio de citocinas como a TGF-{§1
e consequente sintese de coldgeno por fibroblastos e macréfagos.
Sendo assim, as caracteristicas da inflamacio nessas doencas resultam
de eventos moleculares e celulares relacionados a sensibilizacio,
desenvolvimento de células Th2, além de produgio e ativagio de
citocinas Th2 (CAMPOS, 2007, GALLI, TSAI, PILIPONSKY,
2008, LAPA e SILVA, 2008).
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Figura 1: Fase inicial da inflamacdo na asma. Adaptado de GALLI, TSAI, PILIPONSKY, 2008
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Figura 2: Fase tardia da inflamagdo. Adaptado de GALLI, TSAI, PILIPONSKY, 2008

Dessa forma, a presenca desses mediadores pode levar ao
comprometimento epitelial, culminando em lesées irreversiveis que
explicam o remodelamento das vias aéreas inferiores e a possivel
irreversibilidade da obstru¢ao (IV Diretrizes Brasileiras para o
Manejo da Asma, 2006). Na rinite alérgica, embora a inflamagio
seja similar ao que ocorre na asma, o remodelamento das vias aéreas
superiores parece ocorrer em menor intensidade, sendo esse processo
ainda pouco compreendido (CONSTANTINO, MELLO, 2009).

A liberagio de NO ¢ um importante evento no processo
inflamatério e, consequentemente, de remodelamento das vias
aéreas. O NO ¢ um gis incolor, extremamente ldbil e que se
difunde facilmente entre as células, cuja sintese ocorre durante
a transformagio do aminodcido semiessencial L-arginina em
L-citrulina e NO, em uma reacio mediada pela enzima 6xido
nitrico sintase (NOS). Existem trés isoformas desta enzima, sendo

duas constitutivas, a eNOS (endothelial NOS) e a nNOS (neuronal

NOS), e uma induzivel, a iNOS. A eNOS, presente no endotélio
vascular, e a nNOS, encontrada no sistema nervoso central e
periférico, sdo liberadas em pequenas quantidades e em picos de
pequena duragio e estdo relacionadas, respectivamente, a eventos
fisiolégicos como a vasodilatagio e a neurotransmissio, sendo
reguladas por fons cdlcio. Quanto a iNOS, isoforma independente
de cdlcio, embora nio esteja presente habitualmente nos tecidos,
tem sua formagdo induzida por macréfagos e outros tecidos na
presenca de inflamagdo e sob agio de citocinas pré-inflamatérias,
levando 4 formagio maior e mais prolongada de NO. Sendo assim,
dependendo do local onde ¢ produzido e da quantidade, o NO
exercerd diferentes papéis, regulando funcoes ou envolvendo-se na
génese de diversas doengas (BARNES, 1993; CHATKIN, 2000;
FLORA FILHO, ZILBERSTEIN, 2000; DIAS-JUNIOR, CAU,
TANUS-SANTO, 2008; IBIAPINA, 2008).
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No sistema respiratério, através de fungbes moduladoras de
resposta inflamatéria aguda, o NO estd relacionado a regulagio da
permeabilidade vascular, da infiltracdo de leucécitos e da ativagio
de mastdcitos, além de agio antioxidante (WALLACE, 2005).
No entanto, existem fortes evidéncias quanto & participagio desta
substincia no evento inflamatério da asma. Nesta doenga, as
isoformas constitutivas (eNOS e nNOS) exercem fungio protetora
das vias aéreas através da broncodilatacao, enquanto a iNOS exerce
efeito considerado téxico. Esta isoforma se relaciona i defesa
imunolégica do epitélio bronquico contra alergenos que atingem
as vias aéreas, através do recrutamento de macréfagos, exacerbando
e perpetuando a inflamagao. Além disso, a produgio excessiva de
NO parece estar relacionada a proliferagio celular e deposicao de
coldgeno, participando, desta forma, do processo de remodelamento
bréonquico na asma e, consequentemente, da perda progressiva de
fun¢io pulmonar (PRADO et al., 2006; STARLING, 2008).

A monitoragio da inflamagio ¢ fundamental para o manejo
da asma e sucesso no controle da doenga. Em pacientes asmadticos,
assim como o grau de cosinofilia no muco broncopulmonar, os
niveis de NO exalado também se apresentam aumentados. Em
revisdo de literatura que abordou o papel de diversos aspectos da
avaliagdo clinica no manejo da asma, Andrade, Chatkin e Camargos
(2010) chamam a aten¢do para os marcadores inflamatérios no
escarro induzido, o condensado do ar exalado e a verificacio da
fragio exalada de NO (FeNO), sendo esta dltima considerada uma
conduta nio invasiva que, além de apresentar rapidez de resultados,
¢ bem aceita pelos pacientes e apresenta correlagio com a inflamagio
eosinofilica.

Durante crises agudas de asma e respostas tardias a inalagao de
alérgenos, ocorre aumento dos niveis de FeNO, enquanto que, apds
o uso de corticosteroides inalatérios ou orais, hd diminuicio dos
mesmos. Segundo SARDON-PRADO et al. (2007), o aumento
nos niveis de FeNO associado a diminuicio de volume expiratdrio
for¢ado no primeiro segundo (VEF1) podem ser considerados sinais
sensiveis e especificos para o diagnéstico da asma. Desta forma, a
utilizagio da medida dos niveis de FeNO pode traduzir-se numa
forma nio invasiva de monitorizacio da inflamagio e da obstru¢io
de vias aéreas de adultos e criancas, assim como avaliacao dos efeitos
de medicagio anti-inflamatéria (RENSEN et al., 1999, MARTINS
et al., 2007, LLANO, 2012).

Em fungio disto, tem sido crescente o interesse em se avaliar
a utilizagio da mensuragio de NO exalado como forma de
monitorizagio do grau de inflamacdo nas vias aéreas. Visando
A normalizagio desta prdtica, foram publicados, pela European
Respiratory Society (ERS), o documento Exhaled and nasal nitric
oxide measurements: recommendations (KHARITONOV, 1997);
pela American Thorac Society (ATS), o documento ATS Workshop
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Proceedings: Exhaled Nitric Oxide and Nitric Oxide Oxidative
Metabolism in Fxhaled Breath Condensate (ATS, 2006); além da
publicagio conjunta del ERS/ATS, Measurement of exhaled nitric
oxide in children, 2001 (BARALDI, 2002). Mais recentemente,
a ATS publicou o documento An Official ATS Clinical Practice
Guideline: Interpretation of Exhaled Nitric Oxide Levels (FENO) for
Clinical Application com o objetivo de revisar o embasamento do
uso clinico das medidas de FeNO, assim como sua interpretagio
(ATS, 2011).

Caudri et al. (2010) em estudo que comparou as medidas
de NOe e imunoglobulina E em criancas, dos 4 até os 8 anos de
idade, observaram que ambas as técnicas apresentam correlacio de
resultados, podendo ser utilizadas como preditoras de sintomas de
asma. Sachs-Olsen et al. (2010) encontraram resultados semelhantes
em 331 criangas asmdticas com componente alérgico ¢ um outro
estudo, realizado com 280 criangas com asma e RA, reafirmou a
relevancia da medida de NOe em criancas com componente alérgico
(CIPRANDI, 2010). Especificamente no que diz respeito 2 utilizagao
deste recurso com criangas pequenas, Ghdifan (2010) reconhece a
viabilidade e a reprodutibilidade de técnica especifica para medidas
em criancas abaixo de 36 meses de idade. Por outro lado, Dodig,
Richter e Zrinski-Topic (2011) reconhecem o valor da utilizacao do
FeNO para a detecgio e quantificagio do processo inflamatdrio, mas
chamam atencio para o fato de nao o considerarem um marcador
especifico para asma.

A utilizagio de medidas de FeNO na monitoragio de outras
doencgas do sistema respiratério tem sido estudada. Na doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), estudos tém avaliado a
utilizagao deste recurso para monitorizagio do grau de inflamacio
das vias aéreas. No entanto, os resultados nio sio conclusivos e
parecem acompanhar a complexidade desta doenga. Maiores valores
tém sido encontrados em pacientes com DPOC que apresentam
componente asmdtico, assim como durante exacerbagoes desta
doenga (CHATKIN, 2000; ROUHOS et al. 2011).

No que diz respeito 2 utilizagio das medidas de FeNO no
diagndtico e tratamento da RA, ainda sdo escassos os trabalhos que
avaliam este recurso, permanecendo o mesmo limitado ao campo
de pesquisa (STRUBEN et al., 2006; IBIAPINA et al., 2008).
Struben et al. (2006), em revisao que aborda aspectos relacionados
as medidas de NO nasal (nNo), assim como os efeitos da RA e de
medicagdo neste Gltimo, chama a atengio para o fato de que jd
estd bem estabelecido que as concentragées de NO em vias aéreas
superiores s0 maiores do que nas vias aéreas de menor calibre e que,
em presenca de inflamagio das vias aéreas superiores, hd aumento
dos niveis de nNO. No entanto, a falta de utilizacio de um consenso

em relacdo & metodologia de medida de nNO pode ter levado aos
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diferentes resultados encontrados na literatura e apontam para a
importincia de padronizagio.

A American Thoracic Society (ATS), em documento que
atualizou as diretrizes de medidas de FeNO e nNO (ATS, 2006),
afirma que, enquanto os niveis de NO em vias aéreas de menor
calibre sdo baixos, em vias aéreas superiores eles sio bem maiores.
Desta forma, pequenos aumentos de FeNO sio mais facilmente
detectados em vias aéreas inferiores, enquanto que nas superiores
essas variagoes s30 mais suscetiveis a problemas de interpretagio.
Sendo assim, o documento também reafirma a necessidade de
maior embasamento para a indicacio deste recurso no diagndstico e
acompanhamento da RA e discute a padronizagio de sua utilizagao.

Bozek, Krajewska e Jarzab (2011), encontraram valores
significativamente maiores de FeNO em adultos com RA,
especialmente em épocas de maior exposigio a alérgenos como
pélen, quando comparado a individuos sem esta doenca. Chiron
et al. (2010) detectaram forte relagao entre presenca de sintomas de
vias aéreas superiores e falta de controle da asma numa populagao de
criangas asmdticas com idade entre 4 e 17 anos e propoe a inclusio
de avaliacio de rinite no controle da asma. De forma semelhante,
Groot et al. (2011) também encontraram este tipo de correlagao e
observaram que a terapia com corticoesteroides nasais foi capaz de
diminuir a associagio entre sintomas de RA e falta de controle da

asma.

2 CONSIDERACOES FINAIS

O diagndstico clinico da asma se baseia na presenca de sibilos,
tosse, dificuldade respiratdria e opressdo tordcica recorrentes que se
manifestam 2 exposicdo a alérgenos, durante o exercicio ou, ainda,
por influéncia de fortes emogoes, podendo piorar 4 noite (GINA,
2010). Sempre que possivel devem ser realizados espirometria e
testes alérgicos (IV Diretrizes Brasileiras para o manejo da asma,
2006). Quanto 2 rinite, o diagndstico, segundo o documento ARIA
(2008), se relaciona a identificacdo de sintomatologia especifica
como rinorreia, espirros, obstrugio e prurido nasal, devendo ser
investigada histéria pessoal e familiar para alergias.

O tratamento destas doencas deve levar em consideracio
a otimizacdo do uso da medicacio e o emprego de imunoterapia
especifica (IV Diretrizes Brasileiras para o manejo da asma,
2006, BOUSQUET et al., 2008), baseando-se no controle das
manifestagoes clinicas e funcionais que, por sua vez, apresentam-se
de forma ampla e variada, levando a constante necessidade de ajuste
das intervengées (JENTZSCH, 2006).

A utilizagdo das medidas de FeNO tem despertado interesse
crescente por se tratar de método sensivel e confidvel, além de nao

invasivo, de fécil realizacio e boa aceitaco, inclusive por criangas,

contribuindo para o diagnéstico e o tratamento dessas doengas.
No entanto, enquanto os niveis de FeNO estdo comprovadamente
aumentados na asma e na RA, relacionando-se com a gravidade da
inflamagio, pouco ainda se sabe sobre a relacio entre os niveis de

inflamacio e as repercussoes funcionais.

3 REFERENCIAS

ABBAS, A, K.& LICHTMAN, AH.: Imunologia Bésica: funcdes
e distirbios do sistema imunolégico. 22 ed. Rio de Janeiro;
Elsevier, 2007.

AMERICAN THORACIC SOCIETY/ATS. ATS Workshop
Proceedings: Exhaled Nitric Oxide and Nitric Oxide Oxidative
Metabolism in Exhaled Breath Condensate.

Amemcon Thoracic Society. v.3, p. 131-45, 2006.

Procedures of

BARNES PJ, BELVISI MG. Nitric oxide and lung disease. Thorax
48: 1034-1043 1993.

BOUSQUET ] et al. Allergic rhinitis and its impact on asthma
(ARIA) 2008 Update. Allergy, 63(S86), p.8 ~160, 2008.

BOZEK A. KRAJEWSKA J. JARZAB J. Nasal nitric oxide and
other diagnostic procedures in seasonal allergic rhinitis: elderly vs
juvenile patients. American Journal of Otolaryngology. v.32, p
105-108. 2011.

CAMPOS H S. Asma: suas origens, seus mecanismos inflamatérios
e o papel do corticosteréide Asthma: its origins, inflammatory
mechanisms and the role of the corticosteroid. Revista Brasileira
Pneumologia. Sanitéria., Rio de Janeiro, v.15, n.1, 2007.

CHATKIN M N et al. Asma e fungio pulmonar aos 6-7 anos de
idade em uma coorte de nascimentos no Sul do Brasil. Jornal.
brasileiro de. pneumologia.Sio Paulo, v. 34, n. 10, 2008.

CHIRON, et al. Impact of asthma control in children: association
with FeNO. Journal of Asthma. v.47, n.6, p. 604-608, 2010.

CIPRANDI G, TOSCA M A, CAPASSO M. Exhaled nitric oxide
in children with allergic rhinitis and/or asthma: a relationship with
bronchial hyperreactivity. The Journal of asthma official journal
of the association for the care of asthma. v.47, n.10, p.1142-1147.
2010.

CONSTANTINO G. T. L; MELLO JR, J. E de. Remodelamento
das vias aéreas inferiores e superiores. Revista. Brasileira de
Otorrinolaringologia.v.3 n.10.2009

DIAS-JUNIOR C. A, CAU S. B. A; TANUS-SANTOS J. E. Papel
do éxido nitrico na regulagio da circulagio pulmonar: implicagoes
fisiolégicas, fisiopatolédgicas e terapéuticas. Jornal. brasileiro. de
pneumologia., Sio Paulo, v.34, n.6, 2008.

Revista Interdisciplinar de Estudos Experimentais, v. 5, n. tnico, p. 22-27, 2013



FLORA FILHO R,; ZILBERSTEIN B.. Oxido nitrico: o simples
mensageiro percorrendo a complexidade. Metabolismo, sintese e
fungoes. Revista da Associagao Médica Brasileira, Sao Paulo, v.46,
n.3, 2000.

GALLI S. J, TSAI M., PILIPONSKY A. M. The development of
allergic inflammation. Nature, v. 454, p.445-454, 2008.

GERALDES L., TODO-BOM A, LOUREIRO C. Avaliagio da
inflamacio das vias aéreas. Vias 4reas superiores e compartimento
broncopulmonar. Revista Portuguesa Pneumologia, Lisboa, v. 15,
n. 3, 2009.

GLOBAL INICIATIVE FOR ASTHMA (GINA). [heep://
www.ginasthma.org/]. http://www.ginasthma.org/pdf/GINA_
Pocket_2010a.pdf. Acesso: 29/08/2011.

GROOT EP et al. Allergic rhinitis is associated with poor asthma
control in children with asthma. Thorax. v. Thorax tPublished
Online First: 2 January 2012

IBIAPINA C. C. et al. Rinite alérgica: aspectos epidemioldgicos,
diagnésticos e terapéuticos. J. bras. pneumol., Sio Paulo, v. 34, n.
4, abr. 2008.

IV Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma. Jornal brasileiro

de pneumologia, v.32, n.7, p.447-474, 2006.

JENTZSCH NS et al. Nitric oxide in children with persistent
asthma. Jornal de Pediatria. v.10, p.193-196, 2006.

KHARITONOV S, ALVING K, BARNES PJ. Exhaled ad nasal
nitric oxide measurements: recommendation. The European
Respiratlry Society Task Force. Eur Respir J. v.10, p.1683-1693,
1997.

LLANO L. A. P.. Nitric Oxide (NO) in Managing Asthma. Archivos
de Bronconeumologia. v.48, n.2, p.35-36, 2012.

LAPA e SILVAJ. R. Inflamagio cronica na asma brénquica. Pulmao.
S. 1, p. s2-57, 2008.

MARTINS P. et al. The clinical use of exhaled nitric oxide in
wheezing children. Revista Portuguesa de Pneumologia. v.14, n.2,
2008.

PRADO C. M et al. Effects of Nitric Oxide Synthases in Chronic
Allergic Airway Inflammation and Remodeling. American Journal
of Respiratory Cell and Molecular Biology. v.35, p.457-465.
2006.

RENSEN E.LJ et al. Effect of inhaled steroids on airway
hyperresponsiveness, sputum cosinophils, and exhaled nitric oxide

levels in patients with asthma. Thorax, v.54, p.403-408,1999.

27

RODRIGUES C de; SANTIS, M de; ARROBAS, A M. Rinite
alérgica e doengas associadas. Revista Portuguesa Pneumologia,
Lisboa, v. 15, n. 5, 2009

ROUHOS A et al. Repeatability of exhaled nitric oxide
measurements in patients with COPD. Clinicon Physiology
Functional Imaging. v.31, n.1, p.26-31, 2011.

SARDON-PRADO O et al. Concordancia entre dos dispositivos de
medida de 6xido nitrico exhalado. Anales de Pediatria, v.67, n.6,
p.572-577, 2007.

STARLING C. M. Estudo

remodelamento de tecido pulmonar periférico em modelo de

da mecinica oscilatéria e do

inflamagao alérgica em cobaias: efeitos da inibi¢io da éxido
nitrico sintase induzida. Dissertacio. Universidade de Sao Paulo.
Sao Paulo, 2008.

STRUBEN VM et al. Nasal nitric oxide and nasal allergy. Allergy.
v.61, p.665-760, 20006.

WALLACE John L. Nitric oxide as a regulator of inflammatory
processes. Memorias Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro,
2005.

Revista Interdisciplinar de Estudos Experimentais, v. 5, n. tnico, p. 22-27, 2013



