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A Tuberculose no Estado do Rio de Janeiro.

Volto ao tema, nesta oportunidade, com um forte sentimento de esperanga no que se afigura como
"novos tempos", em relagdo ao enfrentamento do problema.

A razdo do otimismo se prende aos resultados iniciais obtidos com a realizag¢do do "Il Forum Estadual
de Luta Contra a Tuberculose", que aconteceu em 4 de setembro ultimo, no Auditorio da ALERJ. numa
promocéo integrada entre CREMERJ, Secretaria de Estado de Saude, Secretaria Municipal de Saude.
SOPTERIJ, SOPERJ, Comissdao de Saude da Assembléia Legislativa, entre outras entidades. Embora a
historia pregressa acerca das varias reunides que se realizaram no nosso Estado, visando a discusséo do
problema, aponte para resultados frustrantes e desalentadores, desta feita alguns aspectos, que reputo
como relevantes, podem modificar a expectativa quanto aos rumos futuros do Programa de Controle da
Tuberculose entre nos.

Primeiramente vale assinalar a atuagdo do CREMERIJ, na organizagao e apoio logistico ao evento. Por
outro lado louvamos a participa¢ido das Secretarias de Saude - Estadual e Municipal - inclusive com as
presencas dos Secretarios - Dr. Antonio Luiz de Medina e Dr. Ronaldo Gazolla. Em adigdo contamos
ainda com o empenho e a contribui¢do do Coordenador do Programa Nacional de Pneumologia Sanitaria -
Dr. Miguel Hijjar - representando o Ministro da Saude. Foi, sem diivida, oportunidade inusitada e impar
esta, na qual se pode alinhar representagdes dos trés niveis com um objetivo comum e concordante. Ha
que se registrar também a contribuigdo da Deputada Lucia Souto que, alem de ter possibilitado a realiza-
cao do evento nas magnificas dependéncias da ALER]J, participou dos debates com intervengdes enrique-
cedoras.

Ter participado da Comissdo Organizadora foi, para mim, gratificante ¢ motivo de muito orgulho, nao
apenas pelo éxito alcangado, mas principalmente por poder trabalhar e conviver com pessoas sérias, com-
petentes, dedicadas e incansaveis na busca dos objetivos finais. Congratulagoes e louvores ao Dr. Vitor
Grabois, ao Dr. Francisco Eduardo Ferreira, ao Dr. Vitor Berbara, a Dra. Guida Vasconcellos, a Profa.
Moema Wotzasek, a atenciosa e eficiente funcionaria do CREMERIJ - Adriane Araujo da Silva.

O encontro contou com numerosa participa¢ao de profissionais da area de saude envolvidos com o
tema, Secretarios Municipais de Saide e/ou delegados destes, representantes comunitarios - destaco o sr.
Cosme de Jesus Brito pela lucida e efetiva atuagao, representantes de ONGs - como o Grupo pela VID-
DA, e docentes das diversas Universidades . Em clima de grande interesse coletivo e de maneira bastante
organizada, foi possivel discutir de forma madura e responsavel um plano de a¢des e medidas, com defi-
ni¢do de atribuigdes e responsabilidades de cada segmento gestor da saude em nosso estado.

O fato mais expressivo dentro do evento - a meu juizo - foi a criagiio do Conselho Estadual de Luta
Contra a Tuberculose (CELC-TB), orgdo proposto para assessoramento permanente da Secretaria de
Estado de Saude, com atribui¢cdes da maior importancia e com a previsio de participacdo ampla e diversi-
ficada entre Instituicdes e Entidades do nosso estado.

Ao encerramento do Forum, for firmado um importante e historico documento, com o registro do
compromisso das autoridades em legitimar as decisdes tomadas no evento. Isto pode significar - queria
Deus - um passo definitivo no movimento de reorganizagio dos programas de controle da tuberculose no
Rio de Janeiro, com vistas a, finalmente, tirar o nosso Estado da degradante situagdo de "lider” das tabelas
e graficos que compdem a cruel realidade estatistica do momento epidemiologico da Tuberculose como
problema de saude publica no contexto nacional.

Dr. Paulo Cesar de Oliveira
Presidente da SOPTER.J
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A Infeccdo Bacteriana como Causa
de Agudizacao da Doenc¢a Pulmonar
Obstrutiva Crdnica

A literatura responsabiliza o S. Pneumoniae, H. Influenza. M. Ca-
tarrhalis e Mycoplasma Preumoniae como 0s principais agentes na agu-
dizagdo por infec¢do da Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC).
No nosso meio se utiliza comumente ampicilina cotrimetaxacol como te-
rapéutica inicial. Comegam a aumentar o nimero de publica¢des que dio
conta da mudanca da sensibilidade “in vitro” das diversas cepas dos mi-
croorganismos dos citados antibioticos e quimioterapicos. Todos sabe-
mos que a sensibilidade "in vitro"” pode nao corresponder a a¢ao "in vivo",
bem como, por outro lado que a ampicilina pode ndo erradicar o H. Influ-
enza do escarro mesmo quando ele € sensivel, e ainda assim, pode-se apre-
ciar melhora clinica (diminuigdo da puruléncia do escarro e de sua quanti-
dade e melhora da dispnéia).

Existem dados na literatura brasileira que mostram mudangas de
sensibilidade pelo menos do S. Prneumoniae e H. Influenza.

Seria extremamente interessante que as diversas regioes do pais
perseguissem o 1solamento destes microorganismos e testassem a sua sen-
sibilidade. Porque hoje em dia o que se dispde no CEME sido exatamente
os dois citados medicamentos e, necessitamos de informacoes cientifica-
mente solidas tanto para prescrevé-los como para abandona-los.

Alexandre Pinto Cardoso.
Editor

Pulmio - RJ. 5 (1): Margo, 19950 5
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Sidrome da Angustia Respiratoria Aguda
- Tratamento Farmacoldgico e de Suporte

Acute Respiratory Distress Syndrome

- Phamacologic and Supportive Treatments

Airton S. Crespo' e Adriana Ferreira de Carvalho?

| -Responsavel pelo Departamento de Assisténcia Respiratona.
2-Rotina do Dpto de Assisténcia Respiratoria,

IEnderéco p correspondéncia: Hospital Pro-Cardiaco

Rua 1. Mariana 219. Botafogo- Rio de Janeiro - RJ

ClEP: 22280-020

Palavras Chave: Sindrome da Angusfia
Respiratoria do Adulto. Ventilagao Mecanica. PPET
(Pressao Positiva Expiratoria Terminal). Desmame,
Hipercarbia Permissiva. Controle Pressorico.

Key words: Adult Respiratory Distress
Svndrome. Mechanical Ventilation. PEEP (Positive End
Expiratory Pressure), Weaning., Permissive
Hipercarbia. Pressure Control.

Resumo

Prosscguindo a segunda parte da revisio sobre
S A.R.A.. aborda-sc neste capitulo a moderna filosofia
de manuseio do paciente critico acometido por csta
sindrome. Os pontos basicos de sustentagdo desta
filosofia sdo revistos. sendo tanto a corre¢do ¢ controle
dos fatores descncadeantes como as formas de
prevengdo da Disfungdo Organica Maultipla
considerados paralclamente.

Desde que todas as estratégias ¢ opgocs
farmacologicas ndo alcangaram. at¢ hoje. o objetivo de
melhorar o prognoéstico da sindrome, principalmente
pela sua ndo cspecificidade terapéutica confirmada.
resta como unico recurso disponivel o suporte
ventilatorio mecanico. cujos objetivos basicos sio a
manutengdo de valores aceitaveis da troca gasosa com
um minimo de complicagdces associadas.

Nesta arca sdo discutidas as formas
convencionais de suporte. bem como novas formas de
ventilagdo que e¢stdo sendo incorporadas ao
armamentario do suporte de vida, numa tentativa de
alterar a mortalidade. Hipercarbia Permissiva e PPET,
associados a aplicagio de “baixos™ volumes correntes

com controle pressorico sdo hoje a forma mais aceita
no manuscio da ventilagio mecanica. sendo o
fornecimento adequado de oxigénio aos tecidos o
objetivo maior da terapéutica. Outras técnicas. como
por exemplo a utilizagdo de circulagdo extra-corporca
para rctirada do gas carbonico através de “by-pass”
Venovenoso ainda permanecem como recurso de
excecdo tanto pelos resultados obtidos como pelo alto
custo ¢ risco de complicagocs.

As justificativas para as condutas ventilatorias
sdo analisadas de¢ forma critica. junto com manobras ¢
cuidados necessarios para otimizag¢io deste suporte
artificial de vida. permitindo condig¢bes de regressao
desta reacdo inflamatoria ¢ recuperagio deste paciente.

Abstract

Giving sequence to the first part of this review
about ARDS. in this second chapter we discuss the
approach of the critically ill patient with this syndromec.
The basic points of endorsement to this phylosophy are
reviewed. including the correction and control of the
precipitating factors and the prevention of Multiple
Organ Dysfunction Syndrome.

Since all pharmacological treatment options have
failed to improve outcome until now. basically because
of the lack of specificity. the only resource available is
the mechanical ventilatory support which basic goals
arc maintain acceptable gas exchange with mmimal
complications.

In this arca conventional forms of ventilatory
support are discusscd and new modes of ventilation are
being incorporated to the life maintaining techniques.
trving to changce the perspectives, Permissive
Hipercarbia and PEEP associated with low tidal
volumes and pressure control ventilation are now the
state of the art in the management of this syndrome
together with the optimization of oxygen delivery to
the tissucs. Other techniques. like for example the use
of extracorporcal circulation for CO2 removal with

Pulmdo - RJ. 5 (1): Margo. 19950 6



veno-venous “by-pass’ is still a last resource not only
because the results in mortality and morbidity but
because 1s very expensive and followed by a important
ratc of complications.

The rational for the ventilatory support are
analyzed judiciously as well as the care aiming the
success of the medical care. allowing condition of
reversion of this inflammatory reaction and the final
recovery of the patient.

Introducio

Como ja posicionado na primeira parte desta
revisdo. a S, A R.A. ¢ uma entidade clinica altamente
complexa. ainda com pontos importantes a esclarecer.

A seqiiéncia de acontecimentos fisiopatologicos
que leva ao seu desenvolvimento inicia-se com o
comprometimento da membrana alvéolo-capilar ¢
subsequente invasdo de liquido ao intersticio e espaco
alveolar. Alteragoes a nivel das pequenas vias aéreas
resultam em aumento da resistCncia que se soma a queda
da complacéncia. alterando todos os valores da
meccanica pulmonar ¢ comprometendo de forma
importante a troca gasosa. O pulmdo tem nesta fase
sua capacidade residual diminuida, ¢ uma tendéncia ao
colapso alveolar, com perda de suas unidades de troca,
levando a hipoxemia grave.

A hipertensio pulmonar se¢ desenvolve, ndo so
resultante da agressdo direta a circulagdo pulmonar mas
também pela compressio destes vasos pela
hiperinsuflagdo alveolar. provocada pela pressio
positiva dos respiradores mecanicos.

A etiologia deste processo pode estar ligada a
fatores pulmonares (diretos) tais como broncoaspiragdo,
nalacdo de substancias toxicas e contusdo pulmonar.
assim como a fatores extrapulmonares (indiretos) cujo
principal exemplo ¢ a sepse.

Apesar de pela primeira vez descrita em 1967 7,
csta sindrome continua até os dias atuais apresentando
altos indices de mmortalidade apesar da evolucgdo
ocorrida dentro da arca médica. Para isto concorre a
nao cxisténcia. at¢ o momento atual. de um tratamento
cspecifico. de um agente ou droga quc
comprovadamente atue na prevengdo ou reversdo do
processo de capilarite ndo so a nivel pulmonar como
sistémico.

Conclui-s¢ portanto que o nido esclarecimento
definitivo de sua fisiopatologia, bem como a diferenga
conceitual observada em diferentes grupos de pesquisa,
junto com condigoes a ¢la associadas. tem dificultado

WPULMAG,

o encontro deste tratamento farmacologico. entretanto.
as conclusdes até agora obtidas focalizam trés pontos
principais que fornecem sustentacdo para a abordagem
geral deste tipo de paciente. Sao eles:

|- Correg¢do e¢/ou controle do fator
desencadeante. A drenagem cirurgica de um foco
infeccioso ¢ o tratamento da hipotensio arterial
prolongada sdo exemplos a destacar.

2- Fornccimento adequado de oxigénio aos
tecidos (D0O2), evitando as complicagoes associadas a
hipoxia tissular.

3- Prevencdo € manuseio das disfuncgoes
organicas associadas. Aqui a énfase para os cuidados
do acompanhamento clinico. a observag¢io cuidadosa
dos sinais do comprometimento multiorganico € os
melos de suporte utilizados além do respirador
mecanico, como métodos dialiticos. drogas vasoativas.
terapia cinética. suporte nutricional precoce, ¢ outros.

Portantd. assim que for corrigida / tratada a
condi¢do predisponente (choque. trauma. infecgdo. etc).
deve o grupo médico atuante ficar atento aos
orientadores que alertam o desenvolver da SARA. que
muitas vezes se limitam a uma leve dispnéia ¢ alcalose
respiratoria moderada junto a um fator etiologico
provavel '°. Apesar de, na maioria das vezes isto
acontecer nas primeiras 12- 24 horas da agressdo. estes
fatores de’ alerta podem ter uma apresentagio mais
tardia ¢ insidiosa. Esta atitude objetiva o inicio precoce
(ndo confundir com profilatico) da terapéutica. o que
tera um papel, se ndo decisivo, muito importante na
evolugdo do processo. Esta terapéutica pode ser
dividida. para sua melhor compreensdo, em duas partes:

1- Tratamento Farmacologico

Varios agentes farmacologicos tem sido tentados
no decorrer destes anos. com resultados ainda
desalentadores *°. Dentre eles destacariamos:

a) Corticosteroides: por sua ac¢ido anti-
inflamatoria e bloqueadora da cascata do acido
araquidonico foram uma das grandes esperangas do
mei1o médico. Porém estudos multicéntricos.
randomizados mostraram ou auséncia de efeitos. ou
mais prejuizos que beneficios decorrentes de seu uso
(10.31). levando a sua contra-indicac¢io nas fascs
iniciais da sindrome. Mais recentemente porém.
aparcceram indicios reanimadores de scu uso na fasc
fibrotica da SARA. O numero de casos publicados na

Pulmio - RJ. 5 (1): Marco. 199511 7
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literatura ainda ¢ pequeno, porém os resultados obtidos
sdo um estimulo para novos ensaios (15, 33. 43).

Recentemente novos €nsaios surgiram na
literatura. onde os corticosteroides foram utilizados em
pacientes na fasc fibroproliferativa que nao
apresentavam melhora apesar do controle do fator
desencadeante.  Estes investigadores observaram
padroes de resposta diferentes relativos ao mesmo
protocolo realizado. porém os resultados apresentados
foram extremamente positivos ™.

b)  Anticorpos monoclonais anti-toxina:
revelaram-se uteis apenas em grupos especiais de
pacientes. ¢ junto disto, o fato do inicio da terapia ter
que aguardar a confirmagdio para bactérias gram-
negativas limitou sua utilizagio de forma mais ampla

} 2

¢)  Nitroprussiato de sédio e outros

vasodilatadores: tém sido utilizados no esforgo de
diminuir a pés-carga, aumentando o débito cardiaco ¢.
a0 mesmo tempo, reduzindo as pressdes do intravascular
pulmonar. No entanto. estes vasodilatadores tém um
efeito nio seletivo pulmonar, sendo a hipotenséo arterial
sistémica o fator mais limitante de seu uso.

d) Prostaglandina E1 (PGEI): também um
vasodilatador com propriedades antinflamatorias
discretas. sendo metabolizado pelo pulmdo quase
completamente em uma simples passagem pelo scu
parénquima. Embora os trabalhos iniciais sugerissem
uma melhora da sobrevida®, um ensalo mais recente,
multicéntrico. nio mostrou efeitos positivos em termos
de prognostico'.

¢) Anticoagulantes ¢ antifibrinoliticos: agindo
no controle da ativacio da cascata da coagulagdo, tém
sido tentados no tratamento da SARA, porém seu papel
ainda nido esta definido, apesar da demonstragao
angiografica de trombose intravascular nos pacientes
acometidos pela sindrome®’.

f) Antinflamatérios ndo esteroides: tém sido
estudados e aplicados no tratamento da SARA, porém
seus cfeitos a nivel vascular pulmonar ainda nao foram
comprovados. Postula-se que atuem inibindo a via da
cicloxigenase da cascata do acido araquidonico.
portanto diminuindo a sintese de tromboxane A2. Alem
disso. teriam papel na diminuigdo da agregagao
plaquetaria ¢ de ncutrofilos. reduzindo também a
liberacdo de radicais livres de oxigénio. ™

g) Pentoxifilina : derivado metil-xantinico
utilizado em doenca vascular periférica. ¢ utilizada na
SARA. com cfeitos na reducdo da aderéncia dos

neutréfilos, bloqucando a resposta destas celulas ao
fator de necrosc tumoral (FNT). A melhora obscrvada
nos pacientes parcce também ser resultante da melhora
do fluxo sanguinco ¢ do fornecimento de oxigenio.
Apesar de resultados positivos, principalmente
observados ¢m modeclos experimentais. ainda ndo sc
oficializou a sua utiliza¢do em cscala maior. sendo que
efeitos mais amplos de sua agdo ainda estdo sendo
mvestigados>*-="".

h) “Varredores™ de radicais livres: postula-sc
que radicais livres possuem um papel fundamental na
lesiio celular associada a inflamagdo. A fonte principal
de geragio destas moléculas altamente reativas esta
ligada a ativagio de granuldcitos ¢ macrofagos quce
liberam o anion superoxido. o peroxido de hidrogénio
¢ radicais hidroxila. entre outros. Outras fontes
potenciais de liberagdo destes radicais incluem drogas
¢ seus metabolitos ¢ altas concentragdes de oxigénio na
mistura inalada.

A N-acctilcisteina. exemplo maior dos chamados
“varredores de radicais livres™. ¢ o tnico agente
comercialmente disponivel. considerado eficaz no
tratamento da lesdo provocada por estas molcculas.
Normalmente utilizada para diminuir a viscosidade da
secrecdo traqueal ou no tratamento da intoxicagdo por
acctaminofen, também tem sido aplicada para diminuir
os cfcitos da agressdo pulmonar atraves da
recomposi¢io dos estoques de Glutationa (depletados
na SARA). a partir da Cisteina. Apesar de relatos
encorajadores ¢ estudos prospectivos ¢ randomizados.
maiores investigagoes sio necessarias, tanto para um
esclarecimento definitivo desta opgdo terapéutica como
para clucidar melhor a rclagdo desta droga com os
mecanismos da coagulagdo®. Ainda assim esta sendo
demonstrado que esta droga (NAC) atuaria prevenindo
o aparccimento de novas disfungdes organicas tao
comuns na evolugiio da SARA. diminuindo o tempo de
internacio. de suporte respiratorio ¢ a mortalidades'.

i)  Oxido Nitrico: Com scus cfeitos
vasodilatadores descobertos cm 1987 ¢ posteriormente
aplicado por inalagdo. este potente vasodilatador
enddgeno (produzido pelas células endoteliais) tem sua
acio mais procminentemente observada nas unidadcs
alveolarcs melhor ventiladas, com melhora acentuada
da Pa02. permitindo redugdces significativas da F102.
Acredita-se que isto s¢ deva a uma mclhor
redistribuicdo do fluxo sanguinco pulmonar por sua
acio vasodilatadora seletiva a nivel do pulmao
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gracas a sua rapida inativagio., de modo que regioes
apcnas bem ventiladas passam também a ser melhor
perfundidas. melhorando o efeito de “shuntagem™
pulmonar®. Considerada ainda uma droga
experimental, apresenta uma série de problemas ligados
tanto a forma dc aplicacao como da sua retirada.
necessitando ainda de estudos mais amplos para uma
comprovagao definitiva de seu beneficio nesta
populagdo de pacientes.

1) Surfactante: O surfactante pulmonar ¢ uma
substancia constituida por fosfolipidios ¢ proteinas.
produzida pelas células alveolares do tipo 11. Tem
como fungdo reduzir a tensdo superficial na interface
liquido-gasosa do alvcolo. evitando o colapso destas
unidades durante a ventilagao. a hipoxemia, atelectasia
¢ o “shunt™. Sua aplicagao em recém-natos com doenga
da membrana hialina ja tem um papel comprovado™.
No caso da SARA. obscrva-s¢ o comprometimento
dircto das células alveolares. incluindo as de tipo Il.
provocando uma queda na produgio desta substancia.
Soma-se¢ a isto a inativa¢ao do surfactante ja existente
pelo influxo de proteinas aos alvéolos resultante do
c¢dema pulmonar®. Demonstrou-se também que o
surfactante teria uma acio de reducido da hiberagdo de
citoquinas pelos macrofagos ativados pela sepse
diminuindo a resposta inflamatoria quando presente no
pulmao.

A aplicagio de surfactante artificial objetiva
portanto a regressao da atclectasia, a melhora da
arquitetura alveolar ¢ troca gasosa, bem como da
complacéncia estatica pulmonar. Em pacientes
pediatricos observou-se excelentes resultados?™
porém ¢m adultos a aplicagdo desta substancia tem
apresentado varios ébices que incluem dificuldades na
sua aplicacdo. por sua viscosidade. como no controle
das complica¢oes devidas ao preenchimento da arvore
alveolar pelo volume aplicado". Embora a alteragio
de surfactante ndo s¢ja o evento desencadeante, sabe-
s¢ que existem alteragoes importantes tanto na sua
composi¢ao quanto no scu metabolismo.

Recentemente. um ensaio multicéntrico que
avaliava a cficacia de surfactante artificial por
ncbulizagdo em pacientes com SARA desencadeada por
sepse fol interrompido devido aos resultados idénticos
obtidos tanto no grupo controle quanto no grupo tratado

2- Tratamento de Suporte

Como ja citado. o trabalho de pesquisa nos
ultimos 15 anos aumentou significativamente nossos
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horizontes de compreensdo desta sindrome, tanto nos
detalhes de sua evolugdo, como de patogénese ¢
manuselo. Aceita-se hoje que o paciente geralmente
ndo morre de insuficiéncia respiratoria. mas sim das
complicag¢oes da doenga basica ou da sepse ¢ disfungio
organica multipla que se seguem. Portanto. uma grande
atengdo deve ser dada as manifestagoes da sindrome.
dando ¢nfasc aos meios de suporte artificiais de vida.

O primeiro a ser considerado, o suporte
respiratério, foi historicamente o de maior sucesso no
tratamento da SARA. e por que ndo dizer. o mais nicial.
Antes porém de progredir no tema, lembramos duas
consideragoes ligadas a indicacdo do Suporte Mecanico
(respirador):

1- A SARA geralmente se associa a um processo
de hipermetabolismo, sendo assim. estes pacientes
apresentam um clevado consumo de oxigénio (VO?2)
associado a um deficiente aporte deste elemento. levando
este organismo a sofrer duplamente.

2- A tdaquipnéia ¢ o esfor¢o aumentado do ato
de ventilar, devido ao hipermetabolismo. como também
a diminuigdo da complacéncia pulmonar, fazem com
que esta musculatura respiratoria receba uma porgao
muito maior do débito cardiaco. prejudicando com isto.
a perfusdo de orgaos vitais para a economia. como rim.
cérebro. cte. A utilizagdo adequada da ventilagdo
mecanica ira liberar o fluxo sanguinco aos territorios
vasculares criticos. melhorando a oxigenagao sistémica
.0 trabalho respiratorio normalmente consome ¢cm
mcdia 2% do débito cardiaco: nestes casos. esta
percentagem chega a quase 30 %. Assim, a ventilagao
mecanica, além de contribuir para uma melhor troca
gasosa. tem, ao substituir a musculatura respiratoria.
o papel de diminuir o consumo de oxigénio.
reequilibrando a balanca da oferta / demanda deste
clemento®,

3- A maior alteracgdo fisiologica observada na
SARA ¢ a hipoxemia, devida principalmente ao
aumento do “shunt ' ou s¢ja, alvéolos perfundidos mas
ndo ventilados adequadamente.

Recentemente. novos conceitos foram aplicados
ao paciente com SARA ¢ que modificaram em muito a
filosofia de abordagem. no que se¢ refere aos ajustes ¢
acompanhamento da ventilagdo mecanica.

A-  Devemos considerar que estamos tratando
ndo um pulmio duro mas um pulmdo que se tornou
pequeno (Baby-Lung) pela diminuigdo de seu volume
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ac¢reo interno. Deve-se aqui recordar que a curva da
complacéncia de um pulmio adulto com SARA ¢
semelhante a curva apresentada por uma crianga normal
53

B-  Quanto a agressdo pulmonar, sabe-se que
ela ¢ difusa, porém o comprometimento por ela
provocado ndo é homogéneo ¢ sim heterogéneo™™ **.

Observa-se, portanto. nestes pacientes, um diferente

grau de alteragdo morfologica a nivel de membrana
alveolar. Temos ¢ntdo trés tipos de alvéolos: os
colapsados, os recrutaveis e os normais. Estes dois
itens orientam para a necessidade de uma correta
distribui¢do de fluxo aéreo, de um ajuste preciso, de
modo a evitar uma hiperinflagdo dos alvéolos ainda
normais. tanto em detrimento dos restantes como
aumentando o risco de baro / volutrauma. Portanto.
nestes casos. a aplicagao de volumes correntes em torno
de 10 a 15 ml/kg ndo ¢ indicada por levar "a
hiperdistensdo alveolar, ruptura das jungoes
intercelulares e perpetuagio / agravamento da agressao
pulmonar.

C-  Considera-se, desde os trabalhos niciais,
que a complacéncia toraco-pulmonar encontra-se
diminuida. Porém. hoje sabe-se que a resisténcia total
do sistema respiratério encontra-se também alterada,
aumentada em seus valores. comprometendo ainda mais
a mecanica ventilatoria®**.  Os mecanismos que
explicariam estas alteragdes ainda ndo se encontram
bem esclarecidos, porém se situam entre o aumento da
reatividade das vias aéreas, o comprometimento de sua
luz pela capilaritc ¢ a redugdo do volume pulmonar.
Em estudo recente foi comprovado a melhora dos
valores de oxigenacio apos a utilizagdo de beta agonista
seletivo (beta 2) sugerindo que, pelo menos
parcialmente. este aumento de resisténcia esta ligado a
broncoespasmo®.

Apesar de. como ja destacado anteriormente. a
ventilagdo mecanica ser, pelo menos até o momento. a
mais importante forma de suporte de vida para a SARA,
alguns métodos tentados ndo obtiveram os efeitos e
resultados esperados. Este for o caso da ventilagio de
alta frequiéncia (VAF) e afins. Estas formas introduzidas
nos anos 80 como opgdes alternativas tinham como
objetivo evitar, através de suas caracteristicas, os efeitos
deletérios da pressdo positiva, principalmente a nivel
cardio-circulatorio. Apesar destas vantagens teoricas.
na década de 80. foi divulgado um estudo multicéntrico
randomizado investigando a V.A_F., sendo esta incapaz
de demonstrar sua superioridade sobre as formas

convencionais até entdo empregadas (6.2). Atualmente
porém, com o aparecimento de noves recursos ¢ o
conseqiiente aperfeicoamento dos respiradores.
reavalia-se novamente a utilizacdo de formas de VAF.
como a Ventilagdo por Oscilagio de Alta Freqiiéncia
que, recentemente mostrou resultados significantes cm
estudo prospectivo e randomizado em SARA em
criangas®.

As formas de ventilacdo utilizadas atualmente
no manuseio da SARA podem ser classificadas em:

o Convencionais: M¢todos de ventilagdo
utilizados desde a considerada fase inicial da assisténcia
respiratoria (anos 60 a 80) ¢ presentes na grande maioria
dos respiradores mecanicos.

Ventilacio com Pressio Positiva, ciclada a
tempo e/ou volume

Volume Corrente: 12, 15. 20. ¢ até¢ 43 ml/Kg
de peso corporal (38). Nao se recomenda o uso de¢
valores acima de 10 mi/kg.

Freqiiéncia Respiratéria: 12 a 14 incursoes/
minuto.

Relagio Tempo Ins/Expiratorio: 1: 2: I: 3.

Formas (Fig 1): controlada. Aqui todas as
inspiragdes sdo controladas pela maquina. que fornece
um determinado nimero de respiragdes por minuto com
um volume previamentc ajustado. indcpendente de
qualquer esforgo do paciente.

Assisto-Controlada: E uma forma de ventilagio
em que o paciente ativa os volumes pré-ajustados
através de um esforgo inspiratorio, estabelecendo sua
propria freqiicncia. Em caso de apnéia a maquina
assume a ventilacdo num padrio ajustado inicialmente
pelo operador do respirador.

Ventilagcdo Mandatoria Intermitente: Aqui. o
paciente tem a possibilidade de ventilar
espontancamente, de forma sincronizada ou nado. entre
as ventilacdes comandadas pela maquina, participando
do processo de suporte, reduzindo o risco de uma
dependéncia prolongada do respirador. Recursos:
Pressao Positiva Expiratoria Terminal (PPET).

Nio Convencionais: Estes mctodos, em sua
maioria introduzidos nos anos 80-90. sdo recursocs
presentes em respiradores microprocessados de ultima
geracdo, de alto custo. importados e, por isto, ainda
ndo presentes no armamentario de parte das unidades
de terapia intensiva.
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# Ventilacao sob Controle Pressorico (V.C.P.).

# Ventilagao sob Suporte Pressorico (V.S.P)).

# Ventilagao com Relagdao Ins-Expiratoria
Invertida (V.R.1.).

# Ventilacdo com Hipercarbia Permissiva
(VH.P).

# Ventilacio com Liberagio das Pressoes de Vias
Aéreas (VL.P.V.A)

# Insuflacdo Intratraquecal de Gas (1.1.G.)

Do ponto de vista pratico. recomenda-se que 0s
seguintes itens sejam seguidos para otimizar 0 manuseio
destes pacientes acometidos pela SARA:

A) Assim que tem-se o diagnostico. iniciam-s¢
as manobras para a obten¢do de via acrea artificial
através da colocacdo de tubo orotraqueal sob
laringoscopia dircta. utilizando sedagio ¢ / ou anestesia
topica. Nos casos mais dificeis. recomenda-se uma
sedacdo mais intensa. ventilagdo sob mascara e bloqueio
neuro-muscular, se necessario'®. Este ¢ um
procedimento que deve ser cletivo ¢ cercado de todos
os recursos. objetivando seguranga ¢ rapidez.
Subsequientemente. este paciente ¢ conectado a protese
ventilatoria.

Nos ajustes. deve-se assumir o controle pleno
da ventilagdo, pois. nesta fase. a dispnéia. taquipnéia.,
instabilidade cardio-circulatéria ¢ riscos de hipoxemia
sao maiorcs. A garantia de uma correta ventilagdo ¢
de valores mais aceitavels de oxigenagdo melhorardo
as condigdes atuais deste organismo. muitas vezes ja
previamente debilitado por fatores como idade. doengas
ncurologicas. pulmonares. renais ¢ cardiovasculares.
Este controle pleno ¢ mantido até uma melhor
estabilidade e recuperacao do quadro. e. assim que
possivel. alterado para permitir uma maior participagao
do paciente no processo ventilatorio. visando a
prevengdo de alteragdes estruturais ¢ funcionais da
musculatura respiratoria. em especial o diafragma.
muitas vezes comprometido por outros fatores, tais
como desequilibrios cletroliticos. desnutrigio., etc.

B) Os ajustes da maquina devem ser realizados
com extremo critério. Como na titulagdo de uma droga
vasoativa potente. devem ser adaptados as necessidades
daquele paciente. naquele determinado instante, com
uma observagdo cuidadosa de seus efeitos. Portanto,
estes ajustes devem ser realizados por mcdicos
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habituados ¢ treinados no ambiente da terapia intensiva.
O desrespeito a esta regra basica implica em um risco
maitor de acidentes. complicagdes. incorregoes ¢ até
invengoes levando a um prejuizo de nosso maior
objetivo: a recuperagiio do paciente entregue a0s nossos
cuidados. Os problemas relacionados a IMPERICIA.
IMPRUDENCIA ¢ NEGLIGENCIA sio de
responsabilidade médica. ¢ ndo de pessoa ndo
habilitada. mesmo que participante da equipe médica
(enfermeira., fisioterapeuta, académico) que. porventura.
decide manipular a maquina. Os ajustes entdo podem
ser apresentados da seguinte forma:

Na fase inicial da SARA

Forma: Ventilacio controlada ou ventilagao
mandatoria intermitente, esta ultima agindo como
suporte pleno da ventilagio, permitindo que o paciente.
ao ter seu sensorio superficializado, ndo utilize seu
esfor¢o nspiratério sem resposta, recebendo atraves
da maquina um suporte parcial de fluxo junto as
ventilagoes mandatorias. O controle pressorico parcial
ou pleno ¢ também utilizado. lembrando que
principalmente no segundo. os ajustes da oxigenacio ¢
ventilacdo sdo mais trabalhosos,

Como posicionado acima. deve-se levar em
consideracdo que o paciente grave. na terapia intensiva.,
apresenta-se em situagdo de tensdo extrema. Dor, medo.
ansicdade ¢ desconforto sdo comuns. manifestando-se
por agita¢io. taquicardia. hipertensdo. fatores agravantes
de qualquer situagdo critica. Procura-se¢ manter os
pacientes sedados porém responsivos a cstimulagio
verbal e. dentro do possivel, integrados ao meio.

Volume Corrente Expirado: 5 a 8 ml/kg.

Relagdo Ins/Ex : Normalmente ajusta-se e¢sta
relagio em 1: 2 ou I: 3. Como alternativa a relacio
mvertida pode ser aplicada tendo porém utihizagio
controversa ¢ muitas vezes restrita a casos especiais.
pois nela a ocorréncia de auto-PPET ¢ achado comum.
porém de avaliagio infreqiientc na maioria das
situagocs. Nem sua presenga ou magnitude sido
observadas durante a monitorizag¢io de rotina do suporte
ventilatorio. podendo levar a cfeitos deleterios ao
paciente. Na relagdo I:E invertida ( I:E > 1) tem-s¢ um
tempo inspiratorio igual ou maior que o expiratorio.
podendo acarrctar um csvaziamento incompleto dos
alvéolos. No proximo ciclo da maquina o respirador
forncce mais uma inspiragdo antes que s¢ complete
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plenamente a expiragdo. provocando com 1sso um
aprisionamento de ar (air trapping), auto PPET ou
PPET intrinseco. Ao contrarioda PPET fornecida pelo
aparelho. o auto-PPET ndo ¢ constante. variando
minuto a minuto. podendo levar tanto ao volutrauma
como a cfeitos deletérios na hemodinamica, com
diminuicdo importante do retorno venoso. hipotensio
¢ queda dos valores de débito cardiaco com conseqiiente
comprometimento do DO2. Outro fator que mita a
aplicabilidade deste recurso ¢ a necessidade que o
paciente tem. para aceitar o método, de receber uma
sedacdo intensa ¢ na maioria das vezes de bloqueadores
ncuro-musculares. drogas com efeitos deletérios na
propria evolugdo deste paciente critico.

F102. Assim que a protese ¢ instalada. inicia-se
o fornecimento de altas fragdes de oxigénio na mistura
gasosa inalada. mesmo para pneumopatas cronicos,
habitualmente confortavels com FIO2, reduzidas. que
sofrem um processo qualquer de agudizagido de scu
quadro. Somos seres altamente dependentes de um
clemento que. se ndo renovado instante a instante. tem
seus estoques depletados em 3 a 4 minutos. A
hipoxemia €. portanto. a maior ameaga a continuidade
da vida deste paciente., no momento. tao
descompensado. De posse dos resultados miciais da
gasometria do sangue arterial ¢/ou valores cohsiderados
seguros na pulso-oximetria. dimimnui-se gradativamente
as concentracdes deste gas. objetivando os nivels
considerados ndo toxicos. Em relagdo ao considerado
limite toxico deste gas. estabeleceu-se ate hoje que
fracdes inspiradas de até .4-.5 seriam seguras durante
a ventilagdo mecanica prolongada em pulmdées normais.
Em pulmoes comprometidos pela A .P.A. ainda ndao se¢
tem a resposta nem a aceitagio consensual de um valor
limite que. provavelmente seria inferior aos definidos
para pulmdes normais, Orienta-se entdo a utilizagio
da menor FIO2. para uma saturagdo arterial acima de
90%. empregando a PPET como recurso adicional na
obtengdo deste objetivo.

Fluxo: Prefere-se o padrdo descendente (Fig I1).
com valores reduzidos. tentando uma melhor
distribui¢ao deste fluxo mspirado. bem como empregar
baixas pressoes de ventilagao com volumes constantes.
Embora existam trabalhos de autores emitindo opinides
conflitantes sobre a influéncia do padrao de fluxo na
melhor ventilagio. observa-se que, quando os pulmoes
apresentam-se com diferentes mecanicas. este padrio
produz o melhor resultado?”.

Controle Pressérico: E uma aplicagio
aperfeicoada do mcecanismo de ciclagem dos
respiradores a pressao da decada de 60. Nestes. a
inspiragdo encerrava imediatamente apos se atingir um
nivel de pressdo pré ajustado (tipo Bird M7).  Isto
impossibilitava uma melhor distribuig¢io de fluxo aos
diferentes alvéolos. ou e¢m alguns casos. a correta
aplicagio de um determinado volume corrente. Na
V.C.P.. quando sc atinge a pressdo pre-ajustada. cla ¢
mantida por um tempo predeterminado até que o fluxo
de gases sc interrompa ¢ a expiragdo acontega. A
inspirag¢io ¢ entio fungdo do tempo ¢ ndo do fluxo. ¢
este por sua vez. ¢ fornecido através de uma onda de
forma descendente.

Este método teve uma divulgagio ¢ aceitacio
maior apos os trabalhos de Hickling cm 1990
mostrando sua importancia no prognostico da SARA.
Este pesquisador associou baixos volumes de dissensio
com baixas pressoes de ventilagdo. com isto evitando a
perpetuagdo da agressdo pulmonar provocada pela
associacdo de pressdes de dissensio ¢ volumes elevados.
Estes ultimos levam a um cstiramento das jungocs
intercelulares, comprometendo a integridade alveolar.
Algumas consideragdes devem scr feitas sobre este
método. de modo a auxiliar a sua utilizagio:

a) Grande nccessidade de monitorizagdo
(principalmente na VCP plena) da relagdo volume/
pressdo, devido a dependéncia desta com os valores de
complacéncia resisténcia.  Existe uma diferenga para
mais ou para menos do volume corrente expirado para
a mesma pressio de controle ajustada dependendo das
alteracocs da mecanica ventilatoria.

b) Os “baixos™ valorcs de volume corrente
empregados levam a um aumento da PaCO2. aceitando-
se em alguns scrvigos niveis de 100 mm Hg ¢ pH acima
ou 1gual a 7.25. A hipercarbia permissiva sem
hipoxemia ¢ bem tolerada pelo paciente. quando
induzida de forma lenta, progressiva™.  Orienta-sc.
porém o nio uso desta técnica em pacientes com
hipertensdo intracraniana ¢ cardiopatas graves. devido
aos cfeitos deletérios da hipercarbia.

V.L.P.VA.. Esta forma de ventilagcdo foi
originalmente descrita por Downs=* ¢ s¢ traduz por um
sistema que utiliza dois niveis de pressao positiva
continua de vias acrcas (CPAP). aplicados dc forma
intermitente ¢ alternada. sobre os quais o paciente ventila
espontancamente.  Geralmente a fase de nivel mais
¢levado de CPAP ¢ considerada a mspiratoria. sendo
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mais prolongada que a de nivel inferior de pressido
continua. a expiratoria. O atrativo maior desta forma
de ventilagdo ¢ a possibilidade de um controle pleno
das pressoces de ventilagdo bem como a manutengio da
atividade espontanca do paciente.

Insuflagdo Intratraqueal de Gas: ¢ uma técnica
auxihiar utilizada junto a hipercarbia permissiva.
objctivando aumentar a e¢limmagio do gas carbonico
acumulado a nivel de traquéia. através da aplicagio de
um fluxo de gas nstilado na fase final da expiragio
2

P.P.E.T: a utilizagdo deste recurso remonta o ano
de 1938. quando Barach publicou artigo descrevendo
sua aplicacdo no tratamento do edema pulmonar
cardiogénico’. Sua maior divulgacdo no meio médico
porém. veio atraves do artigo de Ashbaugh ¢ Petty no
qual demonstraram a melhora dos valores de oxigenagio
quando da utilizagdo deste recurso em pacientes com
SARA .

A PPET ¢. na rcalidade. o recurso mais aceito ¢
utilizado para o tratamento de suporte. Praticamente
todos os métodos utilizados. desde os convencionais até
os mais recentes. como a VL.PVA. e VCP. ¢ os
recursos de circulagido extra-corporea tém como
participantec importantc a PPET. Estipulou-s¢ para
cfeito de terminologia que. quando em ventilagdo
cspontanca. a PPET sc¢ja denominada de Pressio
Positiva Continua de Vias Aéreas (P.P.C.V.A)).
conhecida nas publicagdes na lingua inglesa como
C.P.A.P. (Continuous Positive Airway Pressure).

Os beneficios aceitos deste recurso nesta
sindrome™"" podem ser agrupados em:

# Meclhora da oxigenagio.

# Possibilidade de utilizacdo de niveis ndo toxicos
de oxigénio.

# Aumento da capacidade residual funcional.

# Recrutamento funcional dos alvéolos.

Geralmente. assum que se estabiliza o binémio
pacicnte-maquina. micia-se a aplicagio da PPET. com
valores que oscilam em torno de 5 mbar (quasc o
denominado PPET fisiologico)™ . reajustando de acordo
com a curva de¢ complacéncia e¢/ou grau de
comprometimento hemodinamico. Quando em. Swan-
Ganz. os valores da “shuntagen™ ¢ variaveis de
oxigenag¢ao também podem nos orientar para um melhor
ajuste deste recurso no respirador.  Lembramos aqui
quc o objctivo final da aplicagdo do suporte ventilatorio
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mecanico ¢ otimizar o fornecimento de oxigénio a nivel
tissular. variavel dependente diretamente tanto do
conteudo arterial deste elemento como do débito
cardiaco. Ao contrario do obscrvado na ventilacio
espontanea. a ventilagio com pressdo positiva ¢/ou
PPET aumenta tanto a pressdo intratoracica como a
pressdo pleural. podendo levar a efeitos deletérios a
nivel hemodinamico'”.

Embora cxistam varios métodos de titular a
PPET aceitos por diferentes escolas ¢ grupos. alguns
denominados “melhor™, “6timo ™", “menor™!". cada um
com defensores ¢ acusadores, permancce até hoje a
controvérsia de qual a maneira correta de “dosar” cste
recurso.

Alguns autores defendem até a utilizagdo de
niveis superiores a 15 mbar (18 a 50 mbar). adequando
estes valores com os de “shuntagen™ inferior a 20,

O proposito destes ajustes ¢ a manutengio de
uma gasometria dentro dos limites de seguranga.
saturac¢do no sangue arterial acima de 90 %. equilibrio
hemodindmico ¢ auséncia tanto de toxicidade pelo
oxigénio como de altas pressoes de ventilagdo ¢ altos
volumes de dissensdo alveolar.

Como achado comum nos pacientes com SARA.
encontramos hipovolemia relativa ou absoluta.
secundaria as alteragdes patoldgicas citadas
anteriormente. A instalagdo de PPET pode precipitar
uma queda maior do débito cardiaco por uma maior
reducdio do retorno venoso ¢/ou aumento da resisténcia
vascular pulmonar. fazendo com que estes pacientes
necessitem de reposicdo volémica generosa ¢ também
do concurso de aminas vasoativas (dopamina-
dobutamina) para otimizagao do quadro.

Este manuseio fluidico deve ser extremamente
cuidadoso. pois se realizarmos uma reposigio excessiva.
tcremos uma maior perda através da membrana
endotehial comprometida. com piora do edema
intersticial ¢ alveolar ¢ portanto das condi¢des de troca
gasosa.

Por outro lado. a hipovolemia. decorrente de uma
reposi¢do limitada. levara. certamente ao risco de uma
redug¢ido dos valores de débito cardiaco ¢ do
fornecimento de oxigénio aos tecidos (DO2)>.

Destaca-se aqui a importancia da monitorizagio
hemodinamica invasiva, através de Cateter de Swan-
Ganz. da calorimetria indircta ¢ da ecocardiografia
transcsofagica. que irdo possibilitar um controle
cstreito. rigido. da fungdo cardiaca. da condi¢do de
volume intravascular ¢ das variaveis de oxigenagao.
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sem deixar de considerar seu inter-relacionamento com
os meios de suporte de vida. tornando estas condutas
pontos indispensaveis na moderna terapia ntensiva.

Retomando ao conceito que a SARA ¢ uma
manifestacio pulmonar de uma doenga sistémica'*~'. ¢
que a lesdo endotelial do capilar pulmonar espelha a
agressio ao restante da microvasculatura do organismo.
entende-s¢ a progressiva instalagao da distungdo
organica multipla (DOM). A melhora dos mcios de
suporte aumentou a sobrevida dos afetados pela
sindrome. mas também possibilitou que varias
complicagdes. originadas ndao somente da doenga de
base. mas decorrentes dos meios de suporte fossem
surgindo. aumentando o desafio na recuperagio destes
pacientes.

Fase de Manutengio / Recupera¢io da SARA

Nesta fase. procura-se evitar tanto o bloqueio
neuro-muscular como a sedagdo pesada. permitindo-
uma maior participagdo deste pacicnte em scu
tratamento ¢ suporte. Esta atitude possibilita uma maior
integracio deste individuo com sua familia ¢ com a
equipe. fatores que sdo de inestimavel importancia no
desenvolvimento do tratamento. O ajuste basico do
respirador. neste momento. pode ser resumido em:

|-  Ventilacio mandatoria intermitente
sincronizada associada a ventilagdo sob suporte
pressorico ¢ PPET/PPCVA.

2- Incentivo a ventilagdo espontanca. com
adequacdo das cargas de trabalho fornecidas a cste
paciente através de ajustes ligados a V.S.P (scnsibilidade
a fluxo. padrio ¢ velocidade de onda. etc).

3- Otimizagdo da sincronia pacicnte-maquina.
traduzida clinicamente pelo conforto deste paciente
ajustado ao suporte.

4- Utilizacdo da ventilagdo mandatoria minuto,
unindo valores decrescentes de V.S.P. com PPCVA.
permitindo a retirada gradual do respirador ¢ extubagao.
que na grande maioria das vezes sdo simultancas.
passando o pacicnte a ventilar espontancamente cm
ambiente enriquecido por oxigénio (mascara facial).

Paralelamente. durante toda sua permanéncia cm
suporte mecdnico. o paciente ¢ cercado de cuidados
realizados pelo pessoal de enfermagem que sdo
mandatarios para o sucesso da condugdo desta
sindrome. Sao eles:

a) Umidificacdio aquecida da mistura
inspirada através aparelhos do tipo Fisher Pavkel.
Cascade ou Aquapor. A temperatura deve scr

monitorada a nivel do tubo orotraqueal. permanecendo
entre valores de 30 a 33° C.

b) Aspiragio traqueal das sceeregdes quando
necessario ¢ utilizando-sc de técnicas asscpticas.
Quando indicado, devem ser rcalizadas a drenagem
postural especifica e tapotagem pré aspiracao.

c) Higicne orofaringea constante. O
acumulo de secregdes neste territorio favoreee a
aspira¢io de material para dentro da arvore respiratoria.
apesar da inflagio do balonete do tubo traqueal. (TOT)

d) Monitoriza¢do da pressdo ¢ volume do
balonete. que ndio deve ultrapassar 25 mbar. rcalizada
dec 8 em 8 horas. Este cuidado ¢ vital para a
permanéncia prolongada da via ac¢rea artificial
auxiliando a evitar o trauma traqueal que podera levar
a cstenose, traquecomalacia. necrose de parede ¢ ate
fistula traqueo-csofagica.

¢) = Troca do sistema primario (traqucias -
umidificador - conexdes) de 7 em 7 dias. ou quando
necessario™.

f)  Mobilizagdo do paciente no Icito: E
considerado atualmente um dos itens mais importantes
no acompanhamento dc pacientes que apresentam
aumento da agua extravascular pulmonar, que como
sabemos. ¢ gravidade dependente.

As mudancas constantes de posi¢io (lateral
direita ¢ esquerda completas ¢ dorsal) devem scr
realizadas de 2 em 2 horas levando a alteragocs
importantes na relagiio ventilagio-perfusio. Em casos
mais graves considera-se também a posigio prona™.
cujos resultados a nivel de melhora da PaO2 ¢ “shunt .
s¢ baseiam nio somentec na redistribuigdo do fluxo
sanguinco das unidades niio ventiladas para locais onde
ainda ¢ possivel um recrutamento alveolar como na
redistribuicdio da ventilagdo nestes sctores
comprometidos pelo edema gravidade dependente™.
Apesar de alguns autores questionarem as razoes dc
scus cfecitos bencficos. concordam tanto com a
simplicidade do método como das vantagens de sua
utilizagdo precoce’.

Conclusio

Procurou-se neste artigo apresentar uma revisiao
atualizada do tratamento da Sindrome da Angustia
Respiratoria Aguda. Alguns aspectos. porém, foram
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abordados superficialmente ou nio comentados. devido
ndo a auséncia de importancia que porventura tenham.
mas pela grande extensdo do tema. que impossibilita
uma discussio completa deste tema.

Alguns topicos ainda controversos do tratamento
de suporte. como “condutas na reposi¢io volémica ™,
~consumo dc oxigénio dependente do fornecimento™,
bem como detalhes de desmame dos meios de suporte.
sdo ainda objeto de estudo ¢ discussio objctivando um
melhor esclarecimento. ndo sendo o objetivo primario
desta revisdo.

Como acima rclatado. a SARA permancee
atualmente com uma importancia crescente. espelhada
c¢m varias publicacoes abordando aspcectos tanto de
revisdo como de atualizagdo™"". Um dos topicos
ainda scm alteragdo ¢ o que trata da mortahdade. que
tem permanccido clevada apesar do grande progresso ¢
sofisticacdo a nivel de meios diagnésticos ¢ de suporte
de vida.

Por outro lado. sua prevencdo ¢ tratamento
cfetivos ainda ndo tCm oferecido resultados satisfatorios
devido ao desconhecimento de sua fisiopatogenia. bem
como do inter-relacionamento dos mediadores
cnvolvidos. alvo agora de modernas téenicas de biologia
molccular.

Trabalhos multicéntricos estdo cm andamento no
que se refere a analises de novas ¢ antigas drogas. tais
como antioxidantes. malacido de oxido nitrico.
surfactante artificial ¢ corticosteroides.

A mivel de suporte ventilatorio mecanico.
recentemente foram publicadas ¢em varios jornais
medicos as recomendagocs clinicas do que se considerou
conscnso por parte de varias sociedades higadas a arca
do paciente com SARA™.

Apesar de ndo haver ainda ensaios clinicos
controlados. os resultados apresentados="-"-*?
considcrando novas formas de ventilagdo. tém sido
animadores. orientando a nova tendéncia na abordagem
desta sindrome®. Quanto aos recursos que utilizam a
circulagdo extra-corporca, ainda nio sc cstabeleceu se
alterariam o prognostico™.

Recentemente tem se questionado a validade de
novas avaliagoes sobre o tema. ja que sua utilizagio
cm neo-natos tem sido caracterizada por sucesso
expressivo. traduzido pela utilizagdo., até 1993, nos
EUA c¢cm 8419 casos com uma sobrevida de 81 % dos
pacicntes (ECMO Registry  Report of  the
Extracorporeal Life Support Organization. Ann Arbor.
Mich: ELSO: 1993).

WPULMAG,

Na rcalidade. esperamos que esta breve revisio
scja o ponto dec partida para um cstudo ¢
aprofundamento maior desta sindrome. cada vez mais
freqiiente na rotina diaria de nossas unidades .
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Resumo

O autor apresenta revisdo sobre o papel de dife-
rentes células (eosinofilo, mastocito, neutrofilo, mono-
cito, plaqueta e linfocito) no processo asmatico, enfo-
cando mecanismos envolvidos na inflamagao cronica
das vias aereas e na determinacdo da gravidade da asma.
Apresenta também alguns aspectos envolvidos na ge-
nese dos sintomas asmaticos, enfocando a participa-
cao dos mecanismos neurais. Comenta particularida-
des do mecanismo de acdo dos principais medicamen-
tos anti-asmaticos neste processo, apresentando alguns
aspectos da cronobiologia e da cronoterapia envolvi-
dos na asma.

Summary

The author presents a review about the action of
different cells (eosinophil, mastcell, neutrophil.
monocyte, platelet and lymphocyte) on the asthmatic
process. focusing on the mechanisms involved n chro-
nic airway inflamation and on determination of asthma
severity. He also presents some aspects involved in the
mechanisms of asthmatic symptomatology, focusing on
the neuronal effector mechanisms, and comments the
particularieties of actuation of the main anti-asthmatics
drugs in this process. presenting some aspects of medi-
cal chronobiology and chronotherapeutics imvolved in
asthma.

Palavras-chave: Biologia molecular na asma:
papel do mastocito, eosindfilo, neutrofilo, monocito,
plaqueta e linficito na asma; inflamagao das vias acre-
as na asma: determunantes de gravidade na asma: me-
canismos de acdo dos principais medicamentos anti-
asmaticos, cronobiologia e cronoterapia na asma.

Key-words: Molecular biology in asthma: mast
cell, eosinophil, neutrophil, monocyte, platelet and
lymphocyte in asthma; airway inflamation in asthma:
determinants of asthma severity: mechanisms of action
of the main anti-asthmatics drugs. medical
chronobiology and chronotherapeutics involved n
asthma.

Introducio

A asma bronquica. entidade clinica apaixonante
e complexa,”plena de paradoxos, ¢ semelhante a um
quebra-cabega em que faltam pegas. O avango do co-
nhecimento da biologia molecular vem, pouco a pou-
co, incorporando novas pegas ao jogo, possibilitando
melhor compreensio dos finos e intrincados mecanis-
mos nela envolvidos.

Embora, por muito tempo, a hiper-responsivida-
de bronquica (HRB) tenha siido considerada a marca
registrada da asma, a inflamagao das vias aereas € a
anormalidade basica no asmatico. Cada vez mais, as
alteracdes inflamatorias e sua génese nos bronquios vao
sendo melhor compreendidas e o eixo do tratamento vai
sendo desviado da broncodilatagao pura para a corregao
e prevencao da inflamagdo. Até recentemente, o estudo
do papel da inflamagdo na patogenese da asma era limi-
tado a estudos funcionais suplementados com inferén-
cias da investigacao das celulas inflamatonas e de seus
produtos no sangue periferico, e a estudos pos-mortem.
Com o advento da broncofibroscopia, que possibilitou
analisar o meio celular das vias aereas em diferentes fa-
ses do processo asmatico, a contribuigao da inflamagao
na fisiopatologia da asma pode ser melhor estudada. Com
isso, dia-a-dia novos conhecimentos sao agregados e o
tratamento do asmatico possibilita obter resultados cada
vez melhores.

Infelizmente. como na maior parte das areas do
conhecimento medico, ha um liato por vezes exagera-
do entre a descoberta e sua aplicagao pratica. Apesar
de, ha pelo menos uma decada. dogmas terem sido der-
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rubados, conceitos fundamentais terem sido revistos,
prioridades terapéuticas terem sido modificadas, parte
importante dos asmaticos ainda e tratada como ha de-
cadas atras, sendo-lhes sonegada melhor qualidade de
vida que poderia ser ortunda de melhor controle de seus
sintomas. No presente artigo, procurou-se apresentar
revisao sucinta de parte do conhecimento adquuirido nos
ultimos anos sobre as alteracoes celulares e estruturais
observadas no asmatico, enfocando suas repercussoes
no tratamento do asmatico.

Inflamaciio das vias aéreas

A historia natural da asma pode ser dividida em
fases distintas, comegando pela associagao predisposi-
cio genética/exposi¢ao ao agente causal, seguida pela
sensibilizacdo, desenvolvimento de inflamagao croni-
ca das vias aéreas, inicio dos sintomas asmaticos, per-
sisténcia desses sintomas, desenvolvimento de asma
persistente e, finalmente, remodelagem irreversivel das
vias aéreas. Ha 3 componentes distintos na inflamagao
das vias aéreas. O primeiro, e mais facilmente reco-
nhecivel, consiste na infiltragao da parede bronquica e
do lumen por céluals niao habitualmente la encontradas
— basicamente eosinofilos e linfocitos T, ,. Esses ulti-
mos, ao serem reestimulados por antigenos, produzem
interlecuinas 3, 4 e 5 (1L-3, IL-4, IL-5) e fator estimu-
lante de colonias — granulocitos/macrofagos (FEC-
GM). mas ndo interferon y (IF y)'. A ac¢do dessas cito-
cinas, secundarias a exposicao alergenica, leva a dife-
renciacao dos linfocitos B e consequiente produgio de
IgE. Por isso, acredita-se que o linfocito T tenha o pa-
pel de maestro das respostas celulares inflamatorias na
asma. O segundo ¢ uma mudanga na quantidade ou na
capacidade de participar da resposta inflamatoria de
celulas normalmente residentes na via aerea. Dessa for-
ma. essas celulas passam a ter fenotipo mais
proflogistico. O terceiro € representado pelas altera-
¢oes nos componentes nao-celulares da parede bron-
quica. observadas por seu "espessamento”, que reflete
a deposicao de fibras tipo Il e V sob a membrana ba-
sal, dando-lhe a aparencia de estar espessada-, e a pro-
dugao de hquido tanto na superficie epitelial como no
tecido conectivo que ocupa o espago entre o epitélio e o
musculo liso. A parede bronquica espessada mecani-
camente amplifica mudancas na luz bronquica e € par-
cialmente responsavel pela hiper-responsividade bron-
quica™™?,

Com a maior parte do conhecimento sobre a ana-
tomo-patologia das vias aéreas do asmatico provem de

achados de autopsia, nao se sabe ao certo em que ex-
tensao as alteracoes pos-mortem refletem a variada
apresentacaao clinica da asma. Apos a introdugao da
lavagem broncoalveolar (LBA), o estudo das altera-
¢oes inflamatorias nas vias aéreas asmaticas trouxe
enorme quantidade de novos conhecimentos que vém
ajudando na compreensdao dos mecanismos
patogenéticos da doenga. A analise de células e de me-
diadores no liquido do lavado broncoalveolar, em con-
junto com material de biopsia da mucosa bronquica,
confirmou que o eosinofilo e 0 mastocito sdo as princi-
pais células efetoras da resposta inflamatoria, mesmo
na auséncia de evidéncias de atopia® . As alteragoes
anatomo-patologicas rotineiramente encontradas, em-
bora possam variar em intensidade, podem ser atrnibui-
das ao processo inflamatorio e sao encontradas em toda
a arvore bronquica. Elas incluem: oclusao da luz bron-
quica com mistura de muco, proteinas sericas e frag-
mentos celulares; descamacao epitelial; aparente espes-
samento da membrana basal epitelial; edema e infiltra-
cao leucocitaria (principalmente eosinofilos e linfoci-
tos) na submucosa e hipertrofia das glandulas muco-
sas e da musculatura lisa peribronquica™”. Exceto, tal-
vez, a infiltracao eosinofilica, nenhuma das alteragoes
acima € patognomonica de asma, mas, juntas, consti-
tuem sua apresentagao anatomo-patologica tipica.
Muco espesso — Producao aumentada de muco
viscoso que impacta na luz da via aérea € um achado
comum em autopsias de pessoas que morreram por
asma. Os fatores que governam a secrecao de muco e
sua composi¢ao ssao complexos e envolvem tanto fa-
tores humorais como o sistema nervoso autonomo. Nao
apenas a estimulagao vagal e dos nervos simpaticos
aumenta a secrecao de muco nas vias aereas''' como.
pelo menos em algumas especies, resposta secretoria a
estimulacao do sistema nervoso nao-adrenergico e nao-
colinérgico pode ser demonstrada. provavelmente en-
volvendo a liberagao de um polipeptideo vasoativo in-
testinal (VIP)". Os neuropeptideos vém crescendo de
importancia na asma, ja que estao demonstrados seus
efeitos sobre o calibre das vias aéreas, sobre 0s vasos
sanguineos e sobre a secre¢odes bronquicas. O peptideo
vasoativo intestinal (VIP) e o peptideo histidina metfi-
onina (HMP) sdo potentes broncodilatadores e podem
ser neurotransmissores do sistema nervoso nao-adre-
nergico broncodilatador. Outros. como a substancia P
e a neurocinina A tém efeitos inflamatorios'’. Entre-
tanto, ainda nao esta definitivamente estabelecida, em
humanos, a contribuicdo da substancia P'' e das neu-

Pulmdo - RJ, 5 (1): Margo, 1995 O

WPULMAG),

(9



W PULMAG,

rocininas A e B"”, reconhecidamente estimuladoras da
secre¢do de muco. E possivel que os leucotrienos C e
D ', a prostaglandina F, '" e o acido 15-hidroxi-
ercosatetraenoico (15-HETE)'" também participem da
maior produgdao de muco pelo asmatico. Alem do ex-
cesso de muco. o transporte de agua atraves do epitelio
da via aérea € influenciado pela inalagao de alergenos e
por diversos mediadores inflamatorios, tomando o muco
espesso’” 221 Redug¢do da depuragao mucociliar tam-
beém e um aspecto comum na via aerea do asmatico,
mesmo quando a doenga esta em remissao”***. Ela pode
ser atribuida ao dano estrutural e funcional do sistema
ciliar do bronquio. Embora apenas a redugiao no nume-
ro de celulas ciliadas nao seja suficiente para explicar
o disturbio no clearance*', estudos com microscopia
eletronica em bronquios de asmaticos demonstram a
destriuicao dos cilios®® e sua regenera¢ao apos trata-
mento com corticosteroides®.

Edema — O edema da parede do bronquio e a
presenga de quantidades elevadas de proteinas plasma-
ticas’ " °* nas vias aeéreas do asmatico indicam
extravasamento microvascular. Normalmente, a vas-
culatura bronquica tem fungao homeostatica, aquecen-

do e umidificando o ar inspirado. Entretanto, quando

‘as vias aéreas estio inflamadas, a permeabilidade en-
dotelial aumenta e o leito vascular serve como fonte de
leucocitos e de mediadores com acgao local. O vaza-
mento de plasma pode ocorrer independentemente da
diapedese celular. A passagem de proteinas plasmati-
cas para o espago extravascular adiciona mediadores
inflamatorios derivados dos sistemas do complemento.
da coagulagao. da fibrninolise e das cininas ao local,
amplificando e perpetuando a resposta mmflamatoria®.
Especula-se que os mecanismos responsaveis pelo
extravazamento microvascular observado na asma en-
volvam a contracao de celulas endoteliais nas vénulas
pos-capilares induzida por neuropeptideos®” e media-
dores broncoconstricitores®. Estudos com microsco-
pia eletronica® sugeriram relagao causal entre a inten-
sidade do edema e o niumero de celulas inflamatorias
presentes no corte tecidual a perda de células ciliadas.
inchcando que a mflamagdo e consequiente edema po-
dem contribuir para a descamacao epitehal. Esta, por
sua vez, contribui para a perpetuagao do processo n-
flamatorio. Os mecanismos pelos quais a descamagao
epitelial pode contribuir para HRB sao:

1) facilitacdo do acesso de fatores irritantes as
terminacoes nervosas.

2) acentuacgao da penetragao de particulas aler-

genicas na submucosa, onde se ligariam a células se-
cretoras de mediadores;

3) diminui¢ao da produgao de substancias bron-
codilatadoras denvadas do epitelio e de endopeptidades
neurais™> **+ ¥ 0O epitéelio bronquico nao € apenas uma
barreira protetora ja que ele gera mediadores e desem-
penha papel ativo na regulagao do tono broncomotor.
Quando estimulados, tanto o epitélio bronquico como
o traqueal liberam uma serie de produtos oxidativos
derivados do acido araquidonico, sendo que os mais
importantes na homeostase das vias aeras sao:
prostagladina E, (PGE,)*, I5-HETE e o acido 8.15-
hidroxi-eicosatetraenoico (8, 15-HETE)*.

Espesaamento da membrana basal — Embora
, por muito tempo, o espessamento da membrna basal
tenha sido considerado patognomonico da asma, estu-
dos de autopsia e de ressecgoes cirturgicas documenta-
ram sua presenca em outras doengas pulmonares, ocmo
na bronquite cronica, na bronquitectasia. na tubercu-
lose e no cancer®. Entretanto, etudos morfologicos re-
centes demonstraram que a membrana basal mantem
espessura normal na asma’ - . Na verdade, deposi-
tos densos de fibrilas colagenas (fibras tipo Il ¢ V)°
sob a "verdadeira" membrana basal eram a anormali-
dade que, equivocadamente. interpretava-se como es-
pessamento da membrana a microscopia convencional ™.
O mecanismo pelo qual a inflamagao contribui para a
deposicao de colageno ainda nao esta esclarecido. e
também se o tratamento anti-inflamatorio € capaz de
influenciar esta acdo. Da mesma forma. ainda nao esta
claro se o espessamento colageno contribui para a ace-
leragdo da velocidade de queda da fungao pulmonar
com a idade que acontece nos asmaticos.

Infiltracio celular — Infiltracao abundante de
células inflamatorias nas paredes das vias aéreas é um
achado rotineiro de autopsia em asmaticos. Segundo a
maior parte dos relatos, os eosinofilos predominam, mas
também neutrofilos, linfocitos e células plasmaticas sao
rotineiramente descritos ' "', Existem evidéncias de que
diferentes células participam do processo inflamatorio
no bronquio asmatico: linocitos. eosinofilos, mastoci-
tos. neutrofilos, celulas epitehas, celulas musculares
lisas interagem de forma ainda nao totalmente esclare-
cida promovendo, amplificando e perpetuando a res-
posta inflamatona. As celulas endoteliais formam a
barreira entre o sangue e os tecidos e sao reguladores
importantes da reagao inflamatoria. O recrutamento de
células inflammatorias a partir do sangue micia-se pela
aderéncia dos leucocitos as celulas endotelals, com sub-
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sequente migragao das células aderentes atraves do
endotélio para o tecido™. A adesividade do endotelio
vascular pode ser marcadamente aumentada por cito-
cinas inflamatorias, tais como: fator de necrose tumo-
ral o (FNT-a), IFy e IL-4. Apos a adesao ao endotélio
vascular, os leucocitos rompem a barreira endotelial e
movem-se pelo intesticio com movimentos ameboides.
estimulados por fatores quimiotaticos'’. Na asma, por
acao das moléculas de adesdo especificas (ICAM-1,
VCAM-1, selectina-E e selectin-P), reguladas por di-
ferentes citocinas (IL-1, IL-4, FNT-a e IF v) ha recru-
tamento seletivo de celulas inflamatorias™.

Mastocito — Mastocitos tém papel chave na
asma. Imediatamente apos a inalagao de antigenos, os
mastocitos presentes na via aérea sao ativados pela h-
gacao do antigeno aos receptores da IgE em sua super-
ficie. Poucos minutos apos ativado, uma unica celula
libera cerca de 1.000 granulos contendo mediadores
pré-formados (histamina e triptase, p. €x.) e citocinas
(IL-4. IL-5, IL-6 e FNT-a)"'. Mediadores lipidicos tam-
bém sao produzidos apos a degranulagao da celula atra-
ves do metabolismo do acido araquidonico (LTC, e
PGD.. p. ex.). Histamina, LTC, e PGD, sao potentes
. broncoconstrictores, aumentam a permeﬁbilidade vas-
cular e a produgdo de muco. Em alguns ammais. a
triptase e capaz de digerir a membrana basal de vasos
sanguineos e¢ aumentar a HRB". As IL-4. 5 e 6 e o
FNT-a recrutam e ativam outras células inflamatori-
as. Em sintese, iniciam a reacao imediata e contribuem
para a resposta tardia pos-inalagao de antigeno. Por
outro lado. ha indicios de que ele module a resposta
alérgica atraves da liberagao de substancias anti-infla-
matorias, como a heparina®, que mibe o transito e a
ativacao do linfocito.

Eosinéfilo — A participacao do eosmofilo no
processo inflamatorio bronquico da asma e tao intima
que, na auséncia de outras doengas associadas a
eosinofilia, infiltracao intensa de eosinofilos nas vias
aéreas e considerado diagnostico de asma'®. Deriva dai
a denominacao de bronquite eosinofilica cronica como
um rotulo para a asma, do ponto de vista anatomo-
patologico’ O eosinofilo ocupa papel central na gera-
cao da nflamagao da via aerea, ja estando demonstra-
do que a quantidade total de eosinofilos circulantes ou
no lavado bronquico e em material de biopsia bronqui-
ca'®. aumenta proporcionalmente com a gravidade da
obstrucao ao fluxo aéreo. Inumeros fatores implicam o
eosinofilo na patogenia da asma. Por exemplo, essa
célula aparece nas vias aereas horas depois da inala-
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cao de antogeno e persiste por mais de 48 horas''; ha
evidéncias de que ela seletivamente bloqueie os recep-
tores colinergicos M2, contribuindo para o incremento
da sensibilidade colinérgica™. Quando ativado. o eosi-
nofilo libera o contetido de seus granulos e outros me-
diadores. As proteinas contidas em seus granulos —
proteinas basica principal (PBP), proteina cationica
eosinofilica (PCE) e neurotoxina derivada do eosinofi-
lo (NDE) e a peroxidase eosinofilica (PE) tém potente
acao sobre a via aérea e sobre a fungao celular". A
PBP nio apenas ¢€ citotoxica e capaz de lesar direta-
mente o epitelio bronquico, como promovea HRB, pro-
voca contraciao do musculo liso e estimula mastocitos
e basofilos a liberarem histamina. Dentre os mediado-
res liberados pelo eosmmofilo ativado, destacam-se o
LTC, (broncoconstrictor) e o fator ativador de plaque-
tas (PAF), que ndo so provoca a contragao do musculo
liso como incrementa a HRB e causa agregagao e ati-
vacio de neutrofilos e macrofagos. Alem disso, o eosi-
nofilo também produz IL-3 e 5 ¢ FEC-GM, os quais
por sua vez promovem diferenciagao, quimiotaxia e
ativacao de mais eosinofilos. amplificando o processo
inflamatorio™".

Linfocito T — A cronicidade da doenca e a dura-
cao por vezes prolongada do processo inflamatorio das
vias aéreas contrapoem-se a vida curta das celulas dis-
cutidas acima. Como linfocitos tém periodos maiores
de vida, tém memoria imune, podem ser ativados por
antogenos, sendo encontrados em maior numero (T
CD4+)no lavado bronquioalveolar e nas biopsias bron-
quicas de asmaticos, seu papel na asma passou a ser
enfocado como um dos maestros que regem o processo
mflamatorio bronquico. Durante a apresentagao do
antogeno. tanto o linficito T como a celula apresenta-
dora (linfocito B ou macrofago) tornam-se ativados.
Quando o macrofago € a celula apresentadora. a ativa-
¢ao resulta na secre¢ao de IL-1 e FNT-o, ambos com
efeitos pro-inflamatorios. Os T, CD4+ dividem-se em
2 subpopulagdes: T, e T, ,. A ativacao dos primeiros
pode ser importante nas defesas contra organismos in-
tracelulares, virus e antigenos neoplasicos. Ha eviden-
cias de que a ativagao do T, pode estar envolvida na
patogénese da inflamagdo alergica™ e que aumenta a
expressao de IL-4, que ¢ utilizada na sintese de IgE.

Outras células — Apesar de seu grande potenci-
al inflamatorio, atraves da liberacao de enzimas
lisossonicas, metabolitos do oxigenio, LTB4 e fator
liberador de histamina (FLH), o papel do neutrofilo na
asma ainda ndo esta esclarecido. Da mesma forma. o
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papel das plaquetas, capazes de gerar mediadores n-
flamatorios importantes (PAF e FLH, p. ex.), aindanao
foi definido com exatidao. ja que diversas outras célu-
las (macrofagos alveolares, eosinofilos e neutrofilos)
tambem produzem os mesmos mediadores. O macro-
fago ativado secreta substancias quimiotaticas poten-
tes (LTB4. PAF e diversos peptideos)™ *', podendo
funcionarcomo promotor do recrutamento linfocitario
durante a fase tardia da reacao asmatica, incrementan-
do a HRB.

Caracteristicamente, a asma tem variado espec-
tro clinico, podendo ser vista como uma transi¢ao de
doenca leve, intermitente, associada a exposi¢ao a aler-
genos, passando por uma fase onde ha inflamagao cro-
nica das vias aéreas. até obstrucao fixa ao fluxo aéreo.
Numa ponta do espectro, nas formas mais leves da
doenca. citocinas liberadas pelos mastocitos (FNT-a,
IL-1p. IL-4, 5 e 6, e IF y) aumentam a expressao de
moléculas endoteliais de adesao, a infiltracao de leuco-
citos e a ativacao de eosinofilos. Na fase mtermedia-
ra, além dos produtos acima, proteases neutras (triptase
e quimase) derivadas dos mastocitos, em conjunto com
produtos derivados dos linfocitos T, conjugam-se na
determinacao do processo mflamatorio cronico, resul-
tante. principalmente, da ativagao dos eosinofilos. Os
fatores determinantes da outra ponta do espectro — asima
grave, corticosteroide dependente — estao intimamente
ligados ao linfocito T. Finalmente, a produg¢ao de cito-
cinas pelas células epiteliais do bronquio (IL-8,
FECGM, FGFb, FCT-B e FCPD) e miofibroblastos
subepiteliais, nao so mantem a resposta inflamatoria
na asma grave. como tambem participam do
remodelamento das vias aereas, tipico das formas gra-
ves™,

Sintomas asmticos

O estudo dos mecanismos responsaveis pelos
sintomas da asma nos remete aos mastocitos e as celu-
las nervosas do trato respiratorio. O papel efetor dos
mastocitos esta sobejamente demonstrado® ***' nao
sendo objeto desse artigo reve-lo com profundidade.
Entretanto, a participagao dos mecanismos neurais na
sintomatologia da asma vem sendo melhor compreen-
dida e sera sucintamente abordada.

Os mecanismos elvendo mastocitos presentes no
epitého bronquico provavelmente sao responsaveis pela
expressao chinica da asma leve a moderada, incluindo
o broncoespasmo e sibilos consequientes a inalagao de

alérgenos, ao exercicio e a outros "provocadores” de

mastocitos. A resposta asmatica imediata que se segue
a malacao de antogenos por pessoas sensibilizdas re-
sulta na ativag¢ao do mastocito por um mecanismo de-
pendente de IgE. com subsequente liberagao de media-
dores. O broncoespasmo resultante da ativacao dos
mastocitos e liberacao de mediadores inflamatorios
expressa-se pela dispneia e sibilos que o asmatico apre-
senta ao ter contato com seus fatores desencadeantes
de sintomas ("gatilhos") rotineiros.

Os nervos autonomos regulam diversos aspec-
tos das vias aéreas, incluindo o tono da musculatura
lisa, a produgdo de secregoes. o fluxo sanguineo, a per-
meabilidade microvascular e a migracao e ativacgao de
celulas inflamatorias®™ ¢, Os conjuntos nervosos atu-
antes nas vias aéreas compreendem os sistemas
colinérgico (COL). adrenergico (ADRE) e nao-adre-
nergico nao-colinergico (NANC). Os efeitos desse ul-
timo sao mediados pela liberagao de co-transnmussores
(neuropeptideos e oxico nitrico, p. ex.) dos sistemas
autonomos classicos® . Pelo menos 3 tipos de fibras
nervosas aferentes foram identificadas no trato respi-
ratorio inferior: receptores de adaptacdo lenta (RAL),
que agem como receptores de estiramento da muscula-
tura lisa; receptores irritantes de adaptagdo rapida
(RAR) e fibras C ndo-mielinizadas (FC)*. As duas
ultimas situam-se superficialmente e podem ser ativa-
das por estimulos inflamatorios e irrtantes oriundos
da luz da via aérea. E possivel também que 0s nervos
eferentes estejam envolvidos na ativacao de reflexos
colinergicos e na liberagcao de mediadores inflamatori-
os, contribuimdo para a sintomatologia asmatica. As
FC contém diversos neuropeptideos. SP e neuroquinina
A (NA) que podem ser liberadas dos nervos sensoriais
via reflexo axonico local®. As substancias liberadas
pelas FC sao capazes de induzir broncoconstricgao
(NA), extravazamento microvascular e secrecao de
muco (SP)" e suas acgoes podem ser mibidas pela
endopeptidase neutra (EN) localizada no epitelio bron-
quico. Dessa forma a perda do epitelio ou a mibigao da
EN. que pode ocorrer nas infecgoes virais ou na expo-
sicao a determinados oxidantes e citocinas, amplifica-
ra os efeitos daquelas. A agao das citocinas tambem
favorece a perpetuacao do processo inflamatorio esti-
mulando/incrementando a sintese dos neuropeptideos.
Estes, por sua vez. aumentam a sensibilidade dos ner-
vos sensoriais, o que pode resultar num estado de
hiperexcitabilidade.

A tosse, um dos sintomas cardinais da asma, e
produto da excitacdo dos nervos sensoriais presentes
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no epitelio da laringe, traqueia e grandes bronquios®’
(RAR e FC). Ha indicios de que as fibras RAR sejam
as principais responsaveis e que as FC tenham agao
indireta estimulando ou potencializando os efeitos das
fibras RAR®.

Globalmente, os sintomas sao produtos de vari-
os mecanismos combinados e gerados pela inflamagao
cronica das vias aéreas. Sintomas agudos. rapidos, sao
causados pela ativacao de celulas inflamatorias e/ou
por reflexos neurais. Sintomatologia prolongada ¢ re-
sultante do agravamento do processo inflamatorio (Qua-
dro 1).

Quadro 1
Mecanismos envolvidos nos sintomas asmaticos

Sinto Mecanismos

Tosse Estimulacao dos receptores da tosse
Sibilo Limitacdo ao fluxo aéreo

Apertono  Limitagdo ao fluxo aéreo / estimulagao
peito dos nervos sensoriais

Dispnéia  Limitacdo ao fluxo aereo / estimulagao

dos nervos sensorais

Reproduzido de Pauwels RA. Asthama: from
pathogenesis to symptoms

Tratamento anti-inflamatorio

As disfuncdes funcionais respiratorias € conse-
quentes sintomas observados na asma sao produtos da
inflamacao das vias aereas. A contracao da muscula-
tura lisa que envolve o bronquio, o edema da parede
bronquica e maior secregao de muco langada na luz do
bronquio — expressao clinica da HRB e triade respon-
savel pela resisténcia aumentada ao fluxo aéreo tem
sua génese na inflamagao do bronquio. A compreensao
de que a inflamagdo das vias aereas e o fator causal
basico das alteracdes da asma mudou o eixo do trata-
mento; em vez da reversao do broncoespasmo, ponto
final da seqliéncia de alteragdes celulares endobron-
quicas, passou-se a privilegiar o tratamento anti-infla-
matorio. anormalidade detectada e reservado para o
periodo em que o broncoespasmo ¢ clinicamente detec-
tavel, enquanto a terapia anti-inflamatoria e usada nao
apenas na fase aguda como no tratamento de manuten-

¢ao e de prevengao.

O arsenal terapéutico anti-inflamatorio usado no
tratamento da asma e composto pelos
glicocorticosteroides (CS), pelo cromoglicato dissodi-
co (CGS) e pelo nedocromil sidico (NS). Os dois ulti-
mos sao substancias seguras, ate onde se sabe despro-
vidas de efeitos indesejavels importantes, que previ-
nem e reduzem a inflamacao bronquica; imbem as res-
postas imediata e tardia da asma e, com uso continua-
do. diminuem a HRB®-**** O real mecanismo de agao
do cromoglicato ainda ndo estas claro, mas possivel-
mente advém da estabilizacdao de mastocitos e da redu-
cao do influxo e/ou ativagao das células inflamatorias.
ou mesmo afetando diretamente as terminagoes nervo-
sas locais® - O CGS inibe parcialmente a libera-
cao de mediadores mediada pela IgE a partir dos mas-
tocitos de modo dose/dependente® e tem agao
supressiva seletiva sobre o efeito de alguns mediadores
em outras celulas inflamatorias *. Embora o conheci-
mento atual sobre o mecanismo de a¢ao do CGS seja
insuficiente para predizer que classe de asmatico mais
provavelmente se beneficiara com seu uso, a experien-
cia demonstra que ele atinge melhores resultados nos
asmaticos leves a moderados alergicos. Recomenda-se
teste terapéutico por 4-6 semanas para determinar sua
efetividade.

O papel do NS como agente anti-inflamatorio
efetivo esta bem demonstrado®™. O amplo espectro de
acao do NS sugere que seu mecanismo de agio se de
atraves da interferéncia num ponto comum da ativagao
de diferentes células (mastocitos, eosinofilos, celulas
epiteliais e nervos sensoriais)*®. As evidéncias apon-
tam para o bloqueio dos canais de cloro como esse pon-
to. Ha indicios de que os canais de cloro estejam envol-
vidos na regulacdo do volume celular (o efluxo/influxo
do1on na ceélula seria osmoticamente acompanhado pela
agua). Este mecanismo ja for identificado em algumas
celulas (celulas endoteliais e epitehiais, fibroblastos e
celulas de Jurkai). Nos nervos sensoriais, potenciais de
acao sao gerados pela despolarizagao resultante do
efluxo de cloro. Nos mastocitos, estes canais tem papel
funcional na liberagao de mediadores, ja que e o influ-
xo dos ions de cloro que da a membrana celular a
hiperpolarizag¢do necessaria para determinar o influxo
de calcio. A entrada de calcio no citoplasma e o fator
desencadeante da liberagdao de mediadores e subsequente
producdo/liberagao de outros mediadores e citocinas.
Tal como o CGS, ele é recomendado para asmaticos
leves a moderados, sendo particularmente efetivo no
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controle da tosse asmatica. Globalmente, os mecanis-
mos dependentes da abertura dos canais de cloro en-
volvidos na inflamagao e nos sintomas asmaticos pare-
cem ser o local de acdo do NS*.

A modema abordagem terapéutica da asma fez
dos CS, excelentes anti-inflamatorios, personagens prin-
cipais na obtencao dos resultados esperados: funcdo
pulmonar normal ou proxima do normal, sintomas as-
maticos minimos ou ausentes, rotina de vida sem in-
terferencia da doenga. Obviamente, estes objetivos de-
vem ser, idealmente atingidos sem problemas advindos
da terapia. E justamente nesse ponto que os CS tor-
nam-se foco de discussao e o CGS e o NS ocupam
espaco no arsenal terapéutico: € inegavel o papel bené-
fico dos CS na asma, como também e indiscutivel que
seu uso prolongado promove disfungoes por vezes gra-
ves. Entretanto, deve ser sempre lembrado que os ris-
cos potenciais da asma incorretamente tratada sao,
quase sempre. maiores que aqueles advindos da corti-
coterapia bem indicada ao asmatico por temor de seus
efeitos indesejaveis, na sua maioria evitaveis ou
minimizados com a selecao e dosagem adequadas do
€S,

Os glicocorticosteroides sao hormonios pleiotro-
picos que. em doses farmacologicas, previnem ou su-
primem inflamacao e outros processos mediados imu-
nologicamente. Com o desenvolvimento do estudo da
genetica e da biologia molecular, muito se avangou no
conhecimento do mecanismo de acao dos CS. A nivel
molecular. eles formam complexos com receptores es-
pecificos que migram para o nucleo da celula, la inte-
ragindo com areas regulatorias seletivas do DNA. Isso
resulta em modulagao positiva ou negativa de diversos
gens envolvidos nas respostas mflamatoria e imune. A
nivel celular, os CS inibem o acesso de leucocitos ao
local da inflamacao e interferem com sua funcao; su-
primem a producao e os efeitos dos fatorees humorais
envolvidos na resposta inflamatoria™. Ha somente um
receptor de CS (RG), que modula tanto os efeitos tera-
péuticos quanto os adversos, e que € definido por um
gen que esta parcialmente mapeado™. A maioria das
células tem poucos milhares destes receptores de alta
afinidade, mas o nimero varia de acordo com o tipoe o
ciclo da célula. No pulmao ha muitos RG nas celulas
endoteliais e alveolares, mas poucos nas epiteliais e do
musculo liso™*. Os CS agem sobre praticamente todas
as celulas e tecidos do corpo humano. Seus efeitos so-
bre as principais celulas sabidamente envolvidas no
processo asmatico sao:

n linfécito T — uma dose unica de CS produz
linfocitopenia marcante porem transitoria, afetando
todas as subpopulagoes de linfocitos. CS afetam nega-
tivamente a iniciagao e a progressao do ciclo da célula
T, que leva a proliferacao e geragao das fungdes efeto-
ras, supressoras e citotoxicas, atraves da inibicdo da
produgao de IL-2™"

n macrofago — CS antagonizam a diferenciacio
do macrofago e inibem a expressao dos complexos an-
tigenicos de histocompatibilidade principal da classe 11
induzida pelo IF v, bloqueiam a liberacao de numero-
sas citocnas (IL-1 e 6. FNT-ot); deprimem a producao
e liberagdo de prostaglandinas (PG) e leucotrienos (LT)
pro-inflamatorios e a atividade tumoricida e
microbiocida dos macrofagos ativados °.

n neutrofilo — em doses farmacologicas. os C'S
inibem a adesdo dos neutrofilos as celulas endoteliais
sem interferir significativamente na funcao dos
prmeiros’®.

n eosinofilo, basafilo e mastocito — os CS de-
primem a acumulagdo destas celulas no local da rea-
¢ao alergica; inibem a liberacao de histamuna e LTC4
pelos basofilos e a degranulagao dos mastocitos™.

n células endoteliais — os CS afetam a ativacao
e a funcao dessas celulas, inibindo a secrecao das pro-
teinas C3 do complemento e o fator B, inibindo tam-
bém a formacao da IL-1 e metabolitos do acido araqui-
donico™

Desde quando comegaram a ser usados. na de-
cada de 50, os CS mostraram seu valor no tratamento
da asma - "*. Atualmente, constituem a medicacao anti-
inflamatoria mais efetiva para o tratamento da asma.
Sao eficazes na melhora da funcao pulmonar, no de-
créescimo da HRB, dos sintomas. da freqtiéncia e gra-
vidade das exacerbacoes: melhoram a qualidade de
vida™ 5! O maior obstaculo ao seu uso a longo pra-
zo sao os efertos indesejavers que incluem osteoporose.
hipertensao, atrofia de pele, catarata. retardo no cres-
cimento, baixa defesa contra infecoes. entre outros. Por
vezes, 0s CS sdo imprescindiveis no controle da asma,
até mesmo por periodos longo e, nessa situagao, todos
os recursos devem ser usados para reduzir os efeitos
indesejaveis do farmaco. Esses cuidados incluem utili-
zar uma via de administracdo em que a absorcao siste-
mica seja menor (nalatoria); escolher horarios de to-
mada que menos terfiram com a secregao adenal dos
CS: escolher. dentre os CS, aquele que produz melhor
o efeito desejado com menor potencial de efeito imdese-
jado. Por exemplo, tratamento oral com CS em dias
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alternados, que por vezes funciona no controle da asma,
nao tem influéncia na secrecao adrenal de cortisol du-
rante o dia sem CS, mas a secregao adrenal de andro-
génios diminui significativamente nesse dia®™.

O mecanismo de acdao dos CS na asma ainda e
terreno obscuro. Inegavelmente, nao sao broncodilata-
dores, porém potencializam o efeito desses e seu papel,
na asma, parece ser relacionado a redugao da resposta
inflamatona-das vias aéreas. Como requerem um pra-
zo minimo de 6 a 12 horas para comecgarem a apresen-
tar efeitos benéficos na mecanica respiratoria dos pa-
cientes sintomaticos™ ¥ *acredita-se que a acdo dos
CS derive da elaboracao de proteinas especificas via
iducdo genetica’®. Este fato contribui para a dificulda-
de em determinar-se uma curva dose/resposta para o
emprego de CS na crise de asma. A dose de CS, na
asma, e questao ainda sob debate. Virtualmente, todos
os CS ja foram usados sistematicamente no tratamento
da asma, nao havendo diferengas importantes entre seus
efeitos terapéeuticos. quando usadas doses equivalen-
tes™ ¥ 8 Entretanto, entre os efeitos indesejaveis ad-
vindos do uso repetido e/ou prolongado, e entre o custo
dos CS, ha diferengas significativas.

Uma maneira de reduzir os efeitos indesejaveis
dos CS na asma, sem perda significativa de seus efei-
tos beneficos, e administra-los pela via inalatoria. Mes-
mo por essa via, seu uso continuado esta ligado a efei-
tos locais adversos: candidiase de orofaringe, disfoma,
tosse ocasional por irritagao das vias aereas superio-
res Para evita-los/reduzi-los, o uso de espacadores ou
a simples lavagem da boca apos cada inalagao sao efe-
tivas. O risco de efeitos sistémicos indesejaveis € de-
pendente da potencia do CS. de sua biodisponibilida-
de. de sua absorcao sistemica. de seu metabolismo du-
rante a primeira passagem pelo figado e de sua meia-
vida. Embora ja esteja demonstrado que doses
supreiores a 1 mg de dipropionato de beclometasona
ou budesonida, ou seus equivalentes, podem estar as-
sociadas a lesoes de pele. supressdo de adrenal e a re-
ducdao no metabolismo 0sseo. a relevancia clinica des-
ses efeitos, a longo prazo, ainda ndo esta determinada.

Parcela menor dos asmaticos é classificada como
portadores de asma cronica resistente aos CS. Estes
asmaticos, apesar de terem obstrucdo reversivel das vias
aereas documentada espirometricamente, nao apresen-
tam resposta clinica a terapia sistémica com CS por
periodos de 2 semanas™. Quando comparados aos as-
maticos que respondem ao tratamento com CS, eles
nao apresentam diferengas fisiologicas nem entre os

linfocitos T ou entre os RG dos monocitos™. Entretan-
to, os asmaticos nao-responentes aos CS apresentam
maior propor¢ao de linfocitos T que expressam mole-
culas de ativagao IL-2 e HLA-DR quando comparados
aos sensivels. Estudos realizados nesse grupo de as-
maticos apontam para o papel da ciclosporma A que.
na dose de 500 ng/ml, inibe a elaboracao das linfocinas
responsaveis pela ausencia de resposta aos CS”'.

Outro grupo de farmacos muito usados no trata-
mento da asma e o dos beta 2 agonistas, ou beta 2 adre-
nergicos ([3,). Sao potentes broncodilatadores e pare-
cem agir atraves do aumento da produgio de AMPc e
consequliente ativagcao da proteinaquinase-A. Esta, al-
tera a resposta ao estimulo broncoconstrictor 1) inibin-
do a hidrolise do fosfolipideo inositol”; 2) aumentando
a extrusao ou o sequestro de calcio”; 3) imibindo a en-
trada e a liberacao do calcio™: 4) regulando a ativagao
dos canais de potassio ativados pelo calcio”; 5) mibin-
do a quinase da miosina de cadeia leve”™ e 0)
hiperpolarizando a membrana da fibra muscular lisa”
Se um desses mecanismos e 0 mais importante, ou se
os efeitos dos [3, sdao resultantes tambem de outros me-
canismos ainda e incerto. Os 3, de curta duragao
(salbutamol, fenoterol e terbutalina. principalmente) tem
efeito inibitorio sobre mastocitos”, linfocitos e neutro-
filos”; deprimem a resposta rapida a inalagao de anti-
genos e, em altas doses, atenuam a resposta tardia'™.
Ja os [3, de longa duragao (salmeterol e formoterol)
parecem ter a¢do sobre eosinofilos e macrofagos alve-
olares'"!. Quando comparados aos CS, os f3, de longa
duragao. parecem ter efeitos inibitorios sobre a infla-
macao aguda. mas nio tém efeito equivalente aos CS
sobre a inflamacao cronica das vias aéreas'’.

Ha pouco tempo, com base em observacao limi-
tada, passou-se a divulgar que o uso regular de 3, ina-
lavel, em doses acima dos usuais, poderia levar a mor-
te'™. No entanto. a meta-analise dos estudos de caso-
controle'” nao confirma esse fato, sugerindo que a as-
sociacdo morte/uso regular de [3, esta confinada ao uso
dos tltimos em excesso, refletindo a gravidade da asma
maits do que a toxicidade do farmco'”. De qualquer
forma, revisao recente sobre o assunto'”, nos campos
da epidemiologia, fun¢cdao pulmonar e responsividade
das vias a€reas sao consistentes com a opiniao de que o
uso regular de 3, inalavel complica o controle da asma
e apontam para a terapia anti-inflamatéria como a mais
apropriada.

Um asmatico domindo ainda € um asmatico.
Quando ele vai ser medicado, 1sso deve ser considera-
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do. Caracteristicamente, o asmatico piora a noite, du-
rante o sono. Esse fato e comprovado pelas avaliagdes
espirometricas realizadas repetidamente durante peri-
odos de 24 horas. A medida repetida do pico de fluxo
(PF). habitualmente. demonstra que os maiores valo-
res sao obtidos por volta do meio-dia e a tarde, en-
quanto os mais baixos sao obtidos ao final da noite ou
ao acordar' . Em pacientes com asma moderada, a
variacao circadiana do PF pode chegar a 25% e, em
asmaticos graves, pode atingir diferengas de ate 60%'".
Segundo os preceitos da cronobiologia, a vulnerabili-
dade das vias aéreas aos diversos estimulos
roncoconstrictores, ou, em outras palavras, a HRD. e
a propria reversibilidade do broncoespasmo'” sofrem
variacoes durante as 24 horas do dia. De acordo com
estudos''™ "' os bronquios sao menos vulneraveis. en-
tre 12:00 e 17:00 h, e mais responsiveis entre as 23:00
e 6:00 h da manha. Do mesmo modo, a resposta ao
broncodilatador € mais forte inalado pela manha ou a
noitinha'".

Cronobiologia € o estudo dos ritmos biologicos
e da estrutura do tempo biologico. Ela refuta o concei-
to de homeostasia, no qual o corpo humano € mantido
num estado malterado no tempo, presumindo que 0s
processo biologicos e as fungoes exibem variabilidade
previs'vel no tmpo, com ritmos biologicos em todos os
niveis''?. O conceito da homeostasia leva a imaginar
que o risco ou a intensidade de determinada doenga ou
sintoma ¢ 1igual em qualquer hora doa dia ou da noite,
ou que a hora de administragao de determinado medi-
camento nao interfere com sua farmacocinetica e efei-
to. Entretanto. o conceito de ritmo circadiano. embore
muito comentado na asma (piora a noite, durante o
sono)''", é pouco lembrado e esta presente em diversas
outras situagoes clinicas como por exemplo: na rinite
alérgica os sintomas sao maiores ao acordar'"'; angi-
na do peito € mais comum nas 4-6 primeiras horas de
atividade diaria''®; infarto do miocardio € mais comum
durante as-primeiras horas de atividade diaria''®; he-
morragia cerebral tem maior incidéncia a noitinha,
cerca de 3 horas antes de deitar para dornur''’; na Ai-
pertensdo arterial renal, o pico de pressao ocorre a
noite, durante o sono''®, na hipertensdo essencial, os
maiores valores pressoricos acontecem na parte final
da atividade diaria'"”; os sintomas da aririte sao piores
ao acordar'-".

A cronofarmacologia estuda a associagao da
medicacao aos ritmos biologicos. Seu estudo compre-
ende a cronocinética (hora da administracao do remeé-

dio), a cronoestesia (relacao entre os efeitos da medi-
cacao e a hora da administragdo). a cronotoxicidade
(previsibilidade da variagao. no tempo. dos efeitos in-
desejaveis), a cronotolerancia (mudangas ritmo-depen-
dentes da tolerancia a medicacgao, por parte das céelu-
las, dos tecidos e dos orgaos)'”. Cronoterapia € a ad-
ministracao de determinado medicamento consideran-
do a cronofarmacologia, objetivando otimizar os efei-
tos desejados e minimizar os adversos. Assim, ela leva
em consideracao tambem as variagoes previsivers no
tempo da doenca e de seus sintomas e as variagoes in-
dividuais dos pacientes.

Os conceitos expostos acima tornam clara a im-
portancia do horario da medicagao no controle da asma.
Os principais medicamento utilizados na asma - CS e
B, — conjugam beneficios importantes a efeitos adver-
sos significativos. Em geral. sido usados por periodos
prolongados. aumentando o risco dos efeitos indeseja-
vels. A consideracao desses fatos vem trazendo novas
propostas na condug¢ao do tratamento medicamentoso
da asma. que deve ser objeto de atengao por parte dos
especialistas.
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“Quando nada mais da certo na Asma
- geralmente ¢ o doutor quem esta errado”

Alfred Lemle

inte por cento dos casos de asma bron
quica dos ambulatorios podem ser
considerados graves - tém crises fre
giientes, intercrises sintomaticas (asma
perene), nao conseguem manter empregos, tém in-
ternagoes seguidas, sdo corticoide-dependentes.
Destes, mais da metade ndo obtém melhoras com
o tratamento, mudando constantemente de médi-
co e usando regimes terapéuticos inadequados. A
outra metade, no entanto, parece disciplinada e ade-
rente ao tratamento, € mesmo assim nao melho-
ram. E 0 que se convencionou chamar de “asma
em que nada mais da certo”. Essas formas tém
merecido grande e merecida atencao denossa SOP-
TERJ.

Em trabalho recente, estrangeiro, separou-
se alguns desses doentes para utilizar metotrexa-
te. Durante a estabiliza¢do prévia da medicagio,
em que os doentes receberam mais atengao, 70%
melhoram e perderam o critério de uso do meto-
trexate. Em dois outros trabalhos, do nosso meio,
verificou-se que. dos 40% de falhas terapéuticas
de asma num determinado ambulatorio, cerca de
metade se devia a motivos ligados a ma relacao
médico-paciente. O que ha de errado com os mé-
dicos que atuam com os asmaticos?

Q que ha de errado com os medicos ao atu-
arem cont 0s asmaticos ?

Ha muita coisa. A primeira, € mais impor-
tante, porque causa as outras, € um relacionamento
nadequado. A maioria dos médicos se relaciona
com 0s asmaticos da mesma forma como ocorre
com os demais doentes. Isso fica muito patente
nos servicos de emergéncia - 0s asmaticos sio re-

Professor de Pneumologia da Universidade
Iederal do Rio de Janewro, IR

cebidos com fiieza, quando ndo com enfado. A
partir de um mau relacionamento, ha uma avalia-
cao mcompleta, falta de motivacao e atengao na
prescri¢gao do tratamento.

O mau relacionamento com o doente depen-
de da maior ou menor capacidade do médico de
absorver a complexa aproximag¢iao do asmatico.
Para muitos, este pode estar buscando reviver o
relacionamento imaturo com a figura “mie/pai”
por ele introjetada - uma mistura de amor/odio,
que € transferida pelo doente a todos que o cer-
cam, inclusive o meédico. Assim, pode haver uma
aceitacao inadequada da seducao inicial que o as-
matico faz, elogiando em demasia os primeiros su-
cessos. Essa relacdo rapidamente se substitui pela
hostilidade do doente com os primeiros, e inevita-
veis, insucessos, acompanhados de agressoes in-
fantis por parte do doente.

Defrontado com essa complexa relagdo. o
médico desavisado estabelece verdadeiro bloqueio
psicologico com o doente - passa a “nao ter mais
tempo”, e estabelece um esquema terapéutico .
E o final da relagdo. porque a base desta é um
interesse continuo, e uma criatividade permanen-
te, para que o doente sinta o cuidado e a possibili-
dade de novas solu¢oes. Nos casos mais extre-
mos, o0 medico desenvolve tamanha autoprotecgao.
que pode passar a agressio sutil. ou nem tanto. ao
doente (na emergéncia: “olha la, ja vem ele de
novo’!).

A ma avaliagdo resulta, principalmente, na
falta de diagnostico de importantes afecgdes con-
comitantes. Estas podem impedir o sucesso da
terapéutica.
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As sinusopatias sao freqiientemente nao re-
conhecidas, e podem aumentar a hiperreatividade
bronquica, manter o processo inflamatorio e faci-
litar as infecgdes. O refluxo gastroesofagico, com
ou sem hernma hiatal, e muito frequente em paci-
entes de meia idade e 1dosos. Em alguns casos,
pode iniciar reflexos que facilitam a tosse, e, me-
nos frequentemente, o broncoespasmo. A conco-
mitancia de insuficiéncia cardiaca, embora nao fre-
quente, nao € reconhecida na maioria dos casos,
resultando em terapéutica incorreta- Mais diag-
nosticadas sao as concomitancias farmacologicas.
que facilitam as crises. como os betabloqueado-
res. oul a tosse como 0s mnibidores da ECA

A maior tfonte de erros de avaliacao esta no
nao reconhecimento de DPOC concomitante. A
presenga de bronquite cronica, com aumento de
expectoracao, ou enfisema pulmonar obstrutivo
difuso cronico independente da propria asma. exi-
ve modificacoes na terapeutica. A ma medicagao
¢ muito mais frequente do que se pensa. Rara-
mente ha consideracdao para o excesso de secre-
¢ao, frequentemente viscosa, espessa e ressecada.
que pode comprometer totalmente o resultado do
tratamento, e € a principal causa de internacao do
asmatico. Sabemos que a medicagdo € adminis-
trada de forma mais eficiente por via aérea. mas ¢
surpreendente o numero de prescrigoes erradas de
nebulimetros, para doentes que nao os podem usar,
em doses inadequadas e sem’o menor controle da
aderéncia  Os corticoides topicos sao receitados
em doses muito baixas. e os orais, quando neces-
sario, em doses muito altas. Os beta 2 adrenergi-
cos e as xantinas sao receitados em doses longe

das plenas, e o ipratropio nem ¢ lembrado.

Ninguém faz a associacao dos trés, porque
o comércio determinou que o ipratopio so ¢ bom
em DPOC. Os sedativos se tomaram proibidos
por alguma fantasiosa noc¢do de que alguns mili-
gramas de diazepinico. capazes de remover a an-
gustia do asmatico, poderiam tambem imbir o cen-
tro respiratQrio. A hipossensibilizagao esta con-
denada ao oprobrio, porque ao contrario de ou-
tras terapéuticas, se valoriza sO 0s ensaios que re-
sultaram desfavoraveis, embora se saiba que tais
ensalos sao dificeis de padronizar. e embora se saiba
que a hipossensibilizagao tem solida base tarma-
cologica ¢ virtualmente isenta de efeitos colate-
rais, e sistematicamente oferecida nos nossos hos-
pitais publicos. Ao contrario do cromoglicato ¢
do cetotifeno, carissimos, e com efeito em 50 %
dos casos - exatamente como concluem a maioria
dos ensalos sobre hipossensibilizagado.

O caminho para reverter essa conjuntura
passa por uma orientacao inicial do doente pelo
meédico, a partir de uma compreensao completa
do caso e da tixacdo. em comum acordo. dos ob-
jetivos do tratamento. Passa também por um con-
trole curdadoso, evitando posturas policialescas.
da aderéncia do doente ao tratamento.

Vimos que a maioria dos casos ditos dificeis
de tratar sao alcancaveis por essas medidas A
minoria passa a categoria das indicagoes de medi-
cacoes no mmimo esdruxulas. como o metotrexa-
te. cujos fundamentos tarmacologicos em asma sao
marginais, ou abertamente inadequados, como os
sals de ouro ou a imunoglobulina. H
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