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Sinusite e asma

Carlo Sasso Faccin?!, Gabriel Kuhl?

A associacado entre sinusite e asma tem sido estudada por muitos anos. Sabe-se
gue a sinusite e a asma coexistem em muitos pacientes. Além disso, a afeccéo dos
seios da face parece ser um fator agravante para a asma e diversos autores relataram
um melhor controle das crises de asma quando uma sinusite concomitante foi
efetivamente tratada. Entretanto, até o momento, a relacdo causa-efeito permanece
incerta. Muitas teorias tém sido propostas para explicar esta associacao,
principalmente o reflexo naso-sinuoso-brénquico, a aspiracéo faringea e a ativacéo
de mediadores inflamatérios. O objetivo deste artigo € revisar as principais teorias
gue correlacionam as doencas dos seios paranasais a asma, analisando a existéncia
de um vinculo entre estas duas entidades.
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Sinusitis and asthma. The association between sinusitis and asthma has been
studied for many years. It is well known that sinusitis and asthma coexist in many
patients. Moreover, sinus disease seems to be an aggravating factor for asthma, and
several authors relate control of asthma with the effective treatment of concomitant
sinusitis. However, thus far, the cause-and-effect relationship remains unclear. Many
theories have been proposed to explain this association, mainly the nasal-sinus-
bronchial reflex, the pharyngeal aspiration, and the activation of inflammatory
mediators. The objective of this article is to review the most important theories that
correlate sinus disease and asthma, and to analyze the existence of a link between
these entities.
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Introducgéo

Segundo a American Thoracic Society, a
asma pode ser caracterizada por episodios de
broncoconstricdo associados a uma
hiperresponsividade brénquica a diversos
estimulos (1). Embora apresente altas taxas de
prevaléncia, sua etiopatogenia permanece pouco
compreendida. Provavelmente maualtiplos
mecanismos estao simultaneamente envolvidos,
sendo reconhecido que citoquinas derivadas de

mastaocitos, eosinofilos, células T, macréfagos e
outras células pulmonares desempenham um
papel fundamental na iniciacdo e perpetuacdo
da crise asmatica. Diversos fatores, como
alergenos ambientais, agentes ocupacionais,
exercicio fisico, insuficiéncia cardiaca congestiva
e algumas drogas (AINEs, beta-blogueadores,
histaminicos), sdo identificados como
desencadeadores da asma (1). As infeccdes
respiratorias, principalmente virais, parecem ter
um papel relevante na etiopatogenia das crises
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de asma, uma vez que associam-se
freqientemente a hiperresponsividade brénquica
em individuos predispostos (2).

Ao longo de varios anos, diversos estudos
vém estabelecendo a existéncia de uma
associagao entre sinusite e asma bronquica. No
entanto, ainda néo esta determinado se o
processo infeccioso dos seios paranasais atua
como fator desencadeante das crises de asma
ou se estas duas afeccbes constituem-se em
manifestacdes de uma mesma doencga de base,
em diferentes por¢cdes do sistema respiratoério.
O objetivo deste trabalho é revisar as evidéncias
da associagao entre sinusite e asma, assim como
as principais teorias que relacionam as doencas
dos seios paranasais a asma brdnquica,
procurando analisar a existéncia de um vinculo
entre estas duas afeccoes.

Evidéncias da associacéo entre sinusite e
asma

As primeiras evidéncias da associacao
entre sinusite e asma surgiram no inicio do
século. Em um modelo animal, foi demonstrado
gue a exposi¢cdo da mucosa nasal a agentes
irritantes causava episodios de broncoconstricdo
(3, 4). Nas décadas de 1920 e 1930, estudos
transversais chamaram a atencgdo para a
frequente coexisténcia destas duas afeccgoes,
sugerindo-se que a sinusite poderia atuar como
um fator precipitante dos episodios de asma em
determinados pacientes (3, 5). Em 1969,
Kaufman e Wright (6) observaram um aumento
significativo da resisténcia das vias aéreas
inferiores, em individuos saudaveis que tiveram
as mucosas nasal e nasofaringea expostas a
particulas de silica, fortalecendo o vinculo entre
0 acometimento das vias aéreas superiores € a
hiperresponsividade bronquica.

A partir de 1980, diversos estudos tém
demonstrado haver um melhor controle dos
casos de asma, quando uma sinusite
concomitante é efetivamente tratada (3, 4, 7-13).
Inicialmente, Slavin et al. (4) relataram 15 casos
de sinusite associada a asma de dificil controle
em criangas. Todos 0s pacientes apresentaram
melhora clinica e diminuicdo marcada na
necessidade de corticoides ap6s o tratamento
medicamentoso ou cirdrgico da sinusite.
Rachelefsky et al. (10) encontraram resultados
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semelhantes em um grupo de 48 criancas. Apos
o tratamento da sinusite, 79% destes pacientes
puderam suspender o uso de broncodilatadores.
Em 1985, Slavin (2) estudou 80 casos de asma
e sinusite, dos quais 90% referiam que o inicio
dos sintomas respiratorios foi precedido pela
afeccdo dos seios paranasais. Além disso, neste
estudo, o tratamento da sinusite resultou em
melhora subjetiva dos sintomas de asma em 70%
dos casos, sendo que em 65% houve uma
reducdo significativa da dosagem de
glicocorticoides utilizada no manejo clinico. Em
uma segunda fase do estudo, os pacientes
submetidos a esfenoetmoidectomia intranasal
bilateral foram observados por um periodo de 5
anos, sendo referida uma melhora persistente
dos sintomas de asma em 60% dos casos (7).

Estudos envolvendo individuos asmaticos
gue procuram atendimento médico durante suas
crises, demonstram uma prevaléncia de
anormalidades radiolégicas compativeis com
sinusite em 40 a 85% dos casos (14, 15).

Estes dados fundamentam a existéncia de
um vinculo entre a asma e a sinusite. Uma
relacdo causal tem sido proposta por muitos
autores, mas a presenca de um fator
desencadeante comum as duas entidades néo
pode ser descartado. Infec¢des virais, por
exemplo, poderiam causar simultaneamente
alteragbes nas mucosas de vias aéreas inferiores
e superiores, levando respectivamente a
hiperresponsividade brénquica e a predisposi¢éo
ao desenvolvimento da sinusite. Entretanto, esta
Gltima possibilidade ainda néao foi
adequadamente estudada.

Dentre as teorias propostas para explicar
a associacao entre sinusite e asma destacam-
se o reflexo naso-sinuoso-brénquico, a infeccédo
respiratéria descendente e a ativagao do sistema
imunolégico de mucosas das vias aéreas.

Reflexo naso-sinuoso-bronquico

Segundo esta teoria, a estimulagdo de
receptores localizados na mucosa dos seios
paranasais pelo processo infeccioso
desencadearia uma broncoconstricdo reflexa.
Estes estimulos nervosos seriam conduzidos por
fibras aferentes do nervo trigémeo que, em nivel
da formacdo reticular, transmitiriam os mesmos
a aferentes vagais conectados a musculatura
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brénquica (8).

A presenca de uma ligagéo reflexa da
cavidade nasal, nasofaringe e seios paranasais
com as vias aéreas inferiores foi sugerida ha
muitos anos. Em 1903, Dixon et al. (8)
demonstraram que a estimulacdo elétrica da
mucosa nasal de gatos desencadeava um
aumento da resisténcia de suas vias aéreas
inferiores, que era abolido apds a ressecao do
nervo vago. Kratchmer (8), em 1966, apresentou
resultados semelhantes, em gatos expostos a
inalagéo de dioxido sulfurico ou éter. Trés anos
depois, Kaufman e Wright (6) observaram um
aumento significativo da resisténcia das vias
aéreas inferiores em 10 individuos saudaveis que
tiveram suas mucosas nasal e nasofaringea
expostas a particulas de silica. Aléem disso,
nestes pacientes, a resposta das vias aéreas
inferiores foi completamente suprimida apos a
administracao de atropina.

Recentemente, Bucca et al. (16)
estudaram a responsividade das vias aéreas
superiores e inferiores através da administracédo
de histamina inalatéria, antes e depois do
tratamento da sinusite em 88 pacientes.
Previamente ao tratamento, foi observada
hiperresponsividade brénquica e de vias aéreas
superiores em 52 e 86% dos casos,
respectivamente. Apds o tratamento, estes
achados foram verificados em apenas 19 e 20%
dos pacientes, sendo esta reducéo
estatisticamente significativa. Os autores
verificaram entdo que, em pacientes com
sinusite, a hiperresponsividade brénquica pode
estar associada a disfuncdo das vias aéreas
superiores, sendo sustentada por reflexos
constritivos originados em receptores localizados
na nasofaringe.

Embora estes resultados sejam
consistentes, ndo tem sido observado um
controle efetivo das crises de asma com 0 uso
isolado de agentes anticolinérgicos em pacientes
com sinusite associada. O sistema
parassimpatico parece estar envolvido, pelo
menos como um fator agravante, nas respostas
asmaticas agudas e na manutencdo da
resisténcia das vias aéreas inferiores em
individuos com infeccdo de vias aéreas
superiores. No entanto, as evidéncias existentes
afastam sua participacéo como causa basica da
doenca.
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Infecgdo respiratdria descendente

Muitos autores tém proposto que a asma
seria decorréncia da aspiracdo de material
mucopurulento dos seios paranasais para a
faringe, com posterior envolvimento do trato
respiratério inferior. Haveria, entdo, uma
disseminacdo descendente do processo
infeccioso dos seios paranasais para a mucosa
brénquica, sendo o processo inflamatério

subsequente responsavel pelo
desencadeamento dos episodios de
broncoconstrigéao.

Poucos estudos avaliando este processo
foram realizados até o0 momento. Huxley et al.
(17) demonstraram a aspiracdo de um
radionucleotideo infundido continuamente na
nasofaringe, tanto em individuos normais como
naqueles com diminuicdo dos niveis de
consciéncia. Entretanto, Bardin et al. (18) ndo
encontraram achados similares, em um estudo
envolvendo pacientes com sinusite em seio
mauxilar, associada ou ndo a asma. Neste ultimo,
foram avaliados 13 pacientes, quatro com
sinusite e sem historia de asma, trés com sinusite
e diagnostico clinico de asma moderada e seis
com sinusite e asma grave. Em todos os
pacientes, foi infundido o radionucleotideo em
um dos seios maxilares afetados, realizando-se
exames radiologicos logo apés a infusdo e depois
de 3, 6 e 24 horas. Foi demonstrada aspiracdo
do radionucleotideo para nasofaringe e,
posteriormente, para o trato gastrointestinal.
Nenhum dos pacientes estudados apresentou
aspiracdo do conteudo injetado nos seios
paranasais para as vias aéreas inferiores durante
o periodo de estudo.

Os resultados apresentados por Bardin
parecem ser 0s mais relevantes, pois seu modelo
experimental reproduz melhor a fisiopatologia
proposta para explicar a associacdo destas
afeccbes. Além disso, estudos avaliando as
secrecOes respiratérias de asmaticos com
sinusite ndo tém demonstrado haver uma
coincidéncia de microorganismos em vias aéreas
superiores e inferiores (1). Também nado tém sido
observadas evidéncias sugestivas de pneumonia
ou pneumonite em avaliacdes radiologicas de
pacientes com associacdo de asma e sinusite.
Baseando-se nestes dados, ndo parece haver
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uma relacdo causal entre a aspiracéo de material
infectado dos seios paranasais e o0
desenvolvimento de asma, uma vez que faltam
evidéncias concretas que sustentem esta
hipétese.

Ativacdo do sistema imunoldgico de
mucosas das vias aéreas

Embora os linfocitos tenham sido
reconhecidos nas mucosas dos sistemas
respiratorio e gastrointestinal ha muitos anos, a
presenca um sistema imunol6gico associado as
mucosas tem sido referida recentemente. Este
sistema atua como uma barreira entre os
ambientes interno e externo, constituindo uma
importante linha de defesa do organismo.

Apesar do grande interesse despertado, 0s
mecanismos de acao deste sistema imunolégico
sobre o trato respiratorio ainda sao pouco
compreedidos. Provavelmente linfocitos T estdo
envolvidos no reconhecimento de antigenos em
nédulos linfaticos locais (19). Apés o
reconhecimento destes antigenos, os linfocitos
T tornam-se ativados, desencadeando uma
resposta inflamatoéria difusa, em que linfécitos
B, macrofagos, mastécitos e eosinéfilos sédo
recrutados (19). A ativacdo destas células
inflamatorias parece ser fundamental para o
desencadeamento e manutenc¢éo dos episodios
de broncoconstricdo em pacientes asmaticos (5,
20-22).

Estudos de bidpsia brénquica e lavado
broncoalveolar de individuos asmaticos tém
revelado a presenca de linfocitos T, eosindfilos
e neutrdfilos ativados, em associacdo com 0s
mastécitos e macréfagos alveolares, em
propor¢cdes significativamente superiores as
encontradas em controles saudaveis (5, 23-25).
Em um estudo recente (26), foram estudados
104 pacientes submetidos a cirurgia endoscépica
para o tratamento de sinusite crénica, avaliando-
se a correlacao entre a extenséo da afecgéo dos
seios paranasais (através de estudo tomografico)
com a ocorréncia de asma, alergia, eosinofilia
tecidual e periférica. Aqueles pacientes que
apresentaram-se com doenga extensa dos seios
paranasais (39% dos casos) apresentaram uma
correlacdo importante e significativa com a
presenca de asma e eosinofilia, ndo relacionada
aos niveis séricos de IgE.
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Em razéo disto, tem sido proposto que o
processo infeccioso localizado nos seios
paranasais possa desencadear uma resposta
imunoldgica envolvendo a mucosa respiratéria
em toda a sua extenséo, com ativacao de células
inflamatdrias e episédios de broncoconstricdo em
individuos predispostos. A importancia desta
resposta imunoldgica no desencadeamento e
manutencdo das crises de asma pode ser
confirmada pela boa resposta da maioria dos
asmaticos ao uso de glicocorticoides. Porém,
cabe ressaltar que a maior parte dos casos de
asma associada a sinusite, apresentados na
literatura até o momento, tém sido classificados
como refratarios ao tratamento clinico usual.

Outras teorias

Reed et al. (27) propuseram que perda
do mecanismo protetor das vias aéreas
superiores, decorrente da obstrucdo nasal,
deixaria a mucosa brénquica mais exposta a
alergenos e agentes irritantes presentes no ar
inalado. No entanto, esta hipétese ainda néo foi
testada em estudos prospectivos, com controles
adequados.

O bloqueio beta-adrenérgico, promovido
por toxinas bacterianas originadas dos seios
paranasais acometidos foi outro mecanismo
proposto (28). Contudo, até o momento,
nenhuma toxina bacteriana foi identificada em
vias aéreas superiores ou inferiores de pacientes
asmaticos.

Conclusao

A sinusite e a asma apresentam uma
associacdo bem estabelecida, estando
documentado o melhor controle dos casos de
asma apos o tratamento efetivo de uma sinusite
concomitante. Permanecem duvidas em relacéo
a participacéo do processo infeccioso dos seios
paranasais como um fator desencadeante das
crises asmaticas. A possibilidade de que sejam
manifestacdes clinicas de uma mesma doencga
de base, afetando o trato respiratério em
diferentes sitios e predispondo os pacientes a
desenvolverem sinusite e hiperresponsividade
brénquica também nado pode ser descartada.
Entretanto, parece claro que a afec¢éo dos seios
paranasais esteja envolvida, pelo menos como
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um fator agravante dos casos de asma em
individuos predispostos. Diversos modelos
fisiopatologicos tém sido propostos na literatura,
na tentativa de se estabelecer uma relagao
causal entre as duas entidades, mas até o
momento nenhum mostrou-se suficientemente
elucidativo. Os trabalhos avaliando a presenca
de aspiracéo do contetdo dos seios paranasais
em individuos sem alteracdo do estado de
consciéncia ainda sdo escassos e controversos.
As evidéncias que relacionam o
desencadeamento das crises de asma a um
reflexo naso-sinuoso-brénquico ou na ativacéo
do sistema imunoldgico da mucosa respiratéria
s&0 mais consistentes, mas muitos dos pacientes
com asma concomitante a sinusite nao
apresentam resposta a terapias anticolinérgicas
ou anti-inflamatorias.

Provavelmente, diferentes mecanismos
atuam simultaneamente em um mesmo individuo
e, sendo assim, somente a realizagao de estudos
bem controlados, analisando os fatores
cronolégicos e fisiopatolégicos envolvidos na
etiologia e no curso clinico dos casos de asma
associada a sinusite, podera nos fornecer
subsidios para um melhor entendimento e
manejo clinico destes pacientes.

No momento, cabe ressaltar a importancia
de se investigar, diagnosticar e tratar
adequadamente os quadros de sinusite em
pacientes com episédios de asma refrataria ao
tratamento usual, pois através desta conduta
torna-se possivel oferecer um controle mais
efetivo para os pacientes, melhorando a
gualidade de vida e reduzindo os custos
relacionados ao manejo ambulatorial e hospitalar
destes pacientes.
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