Resumo

O autor aborda as bases ge-
néticas da asma e da atopia,
enfocando o papel dos fatores
exdgenos como causa da asma
e ndo apenascomo provocado-
res de sintomas asmaticos.

Apresenta os finos mecanis-
mos celularesdeterminantesdos
diferentesgrausde processoin-
flamatério cronico das vias aé-
reas do asmatico, comentando
as diferencas clinicas e tera-
péulicas deles decorrentes.

Comenlasobre aspeclos par-
liculares da asma noturna e so-
bre seus determinantes, inse-
rindo conceilos da
cronobiologiae dacronoterapia
notratamento da doenca. Apre-
sentaas classificacoes daasma,
segundo sua gravidade, propos-
tas pela Organizacao Mundial
daSaade e o papel dessa classi-
ficacao na determinacao do
esquema lerapéutico.
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Abstract

The author discusses the
genetic basis ol asthma and of
alopy, locusing on the
exogenous lactors as a cause of
asthma and not only as triggers
of asthmalic symploms. He
presents the fline cellular
mechanisms involved in the
different gradles of the chronic
inflammatory process in the
asthmatic airways, commenting
on the clinical and therapeutic
differences that outcome from
them. He comments on part-
cularaspectsol nocturnalasthma
and on ils causing laclors,
inserting concepls [rom
chronobiology and [from

Asma: Uma Doenca Eclética

chronotherapeutics in the
treatment of the disease. He
presents the classilication of
asthma according to its severity
proposed by World Health
Organization and its place on
the decision of therapeutic
regimen.
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Introducao

A medida que o conheci-
mento cientilicoavanca, aasma
vai se lornando mais comple-
xa. Alé algum tempo atrds, era
uma sindrome caraclerizada
por aumento da resposta das
viasaéreasa diversos estimulos
e que se manifestava por redu-
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coes episddicas do calibre
bronquico. Por conseguinte, 0
ratamento era cenlrado na
broncodilatacdo. Posteriormen-
te, passou a ser considerada
uma doenca inflamatéria cro-
nica das vias aéreas, e seu
lralamenlo passou a empre-
gar, prioritariamente, anlin-
flamatérios. Os conhecimen-
tos adquiridos no campo da
imunologia e da biologia mo-
lecular deixaram claro que
mecanismos complexos e in-
lerligados permeavam o es-
paco enlre ainalacao do an-
tigeno e a redugao do cali-
bre do bronquio. Linfocitos,
maslécitos, eosinofilos, macro-
fagos, plaquetas, células
epiteliais brénquicas, interleu-
cinas, linfocinas, moléculas de
adesio, mediadores, mecanis-
mos neurais e outros, eslao
envolvidos neste processo in-
(lamatério Unico, determi-
nando disfuncoesfuncionais,
sintomas, formas clinicas, res-
posla terapéutica e morte.
Ainda resta muito por com-
preender, por descobrir, fazen-
do da asma um verdadeiro
iceberg. Sera que as denomi-
nacoes “asma leve”, “modera-
da” ou “grave” nao sao distin-
coes de gravidade de umames-
ma doenca, e sim doencasdife-
rentes? Serd que “asma notur-
na” pode ser umaformaclinica
distinta da doenca? Por que
numa parcela dos asmalicos o
uso de antiinflamatérios nao-
esteroidais causa problemas e
em oulra ndao? Por que o exer-
cicio vigoroso e prolongadonao

é capaz de desencadear sinto-
mas em toclos osasmaticos? Por
que parte dos asmdticos deixa
de apresentar sintomas definili-
vamenle a parlir da puberda-
de?Serd que aquilo que rotula-
mos como “asma” &, na verda-
de, um grupo de disfuncoes dis-
lintas que compartilham a ca-
pacidade de inflamar e reduzir
a luz do bronquio?

Nesle artigo, descrevem-
se 0s mecanismos celulares
envolvidos na génese do
broncoespasmo e seus
delerminantes geneéticos.
Comentam-se alguns aspectos
daasma noturna, enfocando fa-
lores inlervenientesnessa con-
dicao, bem como as bases do
tratamento antiinflamatérioe os
aspeclos da cronoterapia. Fi-
nalmenle, apresentam-se aspro-
poslas da Organizagao Mundial
da Sadde (OMS) para a classifi-
cacao e o tratamento da asma.

Bases Geneéticas

da Asma

Emboraaindanao esteja(m)
estabelecido(s) o(s) gen(es)
responsdveis pela asma, ha
diversas evidéncias de que
ela é uma doenca na qual
delerminantes genélicos e
ambienlais interagem. Diver-
sos estudos demonstram que
filhos de pais asmaticos t ém
maior probabilidade de tam-
bém serem asmalicos. Nessa
area, asevidénciassaode quea
heredilariedade da asma nao
se enquadra no padrao
Mendeliano simples, possivel-

PULMAORS - 90

mente sendo poligénico e
helerogéneo. A hiper-
responsividade brdénquica
(HRB), caracleristicaimportan-
te daasma, parece ser determi-
nada por traco autossomico do-
minante’ resultante de mais de
um gen?. AHRB esté fortemen-
te associada com niveis eleva-
dos de IgE sérica, condicdo re-
lacionada aregiao 5q31-g33%4,
onde existem diversos genes
possivelmente reguladores da
producgaode IgE e daativacaoe
proliferagao de células envolvi-
dasno processo inllamatorio as-
matico®’, fazendo supor que
cali possasairaregulacao gené-
lica da HRB.

Da mesma forma, a alopia
tem base genética. Emboranem
sempre a alopia leve a asma e
nem todo asmatico sejaatopico,
as duas condicoes habitualmen-
le coexistem. Estudos realiza-
dos em grandes nimeros de
familias apontam para um
gen no cromossomo 11q13
que poderia codificar a sub-
unidade B do receptor Igt
de alta afinidade. Ao mesmo
tempo, ha indicios de que
genes dos cromossomos 5 e
14 estejam ligados a produ-
cao de interleucina-4 (IL-4)
e a variantes das sub-unida-
des 0. e B do complexo recep-
tor do linfécito T (CRT o/ B)%.
Variantes genéticas (ém papel
importante nadeterminacaode
alopia. Para resposlas especifi-
cas mediadas por IgE, ha evi-
déncias de que tanto comple-
xos de histocompatibilidade
(HLA) como CRTo/ B podem,




de alguma forma, influenciar a
sensibilizacao’; para respostas
generalizadas de “hiper-IgE”,
os determinantes genéticossao
fortes e variados e devem pro-
vir dos cromossomos 5 e 11'°,
Em atépicos, exposi¢ao pro-
longada a alérgenos leva a
sensibilizacao, ainflamacao do
brénquio eaoestadode HRB'.
A associacao entre
sensibilizacao a alérgenos
ambienlais comuns e asma
ja estd bem estabelecida.
Com relacao adeterminados
alérgenos, como os acaros,
essa associacdao é lao forte
que eles sao considerados
causa de asma'?, Segundo im-
porlante estudosobre otema'”,
a exposicao ao acaro nos dois
primeiros anos de vida parece
correlacionar-se melhor com o
desenvolvimenlo de asma que
as exposigoes posteriores. Em
aleumas partes do mundo, a
sensibilizacao peloacaroé con-
siderada o principal fator de
risco isolado para asma'4. Ou-
tros importantes fatores intra-
domiciliares na determinacao
de sintomas asmaticos sao a
barata'> e o epitélioanimal (gato
e cachorro, principalmente)'®.

Inflamacao das Vias
Aéreas

O processoinflamatdrio Gni-
co observado naasma é conse-
quéncia de uma complexa
interacao entre diversas células
e mediadores. Caracteristica-
mente na asma, ocorre uma
amplificacdo das resposlasimu-

nes aos antigenos inalados. O
maior grau de respostas (HRB),
orquestradas pelolinfécito T, é
produto de citocinas produzi-
das por linfécitos, eosindfilos,
mastocitos, células epiteliais e
macrofagos. Ha evidéncias de
que os mastocitos liberam
citocinas precocemente nasres-
postas alérgicas, amplificando a
acao doslinfocitos Th2 nas vias
aéreas. AO mesmo tempo, ma-
crofagos e plaquetas podem
ser fontes importantes de
mediadores lipidicos respon-
saveis pela broncoconstri¢ao
e hipersecrecao de muco®.

A arquitelura bronquica é
modificada pelaasma. Aandlise
histolégica das vias aéreas as-
maticas revela infiltracao de
células inflamatérias normal-
menle nao exislentes naquele
sitio e alteracao estrutural da
parede bronquica. Tanto o epli-
télio como o lecido adventicio
que circunda a via aérea e o
musculo liso estao infiltrados por
eosindfilos e linfocitos Th2. Es-
tes Gltimos, por produzirem in-
lterleucinas 3, 4 e 5(IL-3,4 e 5)
e fator estimulador de colonias
de granulécitos-monocitos
(GM-CSF), estao diretamente |i-
gados ao processo inflamatério
caracteristico daasma. Aquelas
citocinas, combinadas a apre-
sentacao e ao reconhecimento
de anligenos, induzem os
linfécitos B a produzirem IgE,
amplificando a resposta alérgi-
ca. Os eosindfilos, por sua vez,
ao serem ativados por outras
citocinas, liberam diversas
substanciaslesivasao bronquio,
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além de atrairem outras células
inflamatérias ao local,
potencializando a reagaoinfla-
matoria. A0 mesmo lempo, o
fendtipo dascélulasnormalmen-
le presentes na via aérea € mo-
dificado na asma, adquirindo
um carater pré-flogistico'”. Afi-
bra muscularlisasofre hipertro-
fia e hiperplasiaocupando mai-
or fragao da parede da via aé-
reaereduzindosualuz'® Além
de tudo, o epitélio das vias aé-
reas perde seu arranjo
pseudoestratificado colunar,
tornando-se espesso, descaman-
doe perdendoacapacidade de
producdo de subslancias
relaxadoras do tono da via aé-
rea'”. Finalmente, a deposicao
de fibras colagenasdo tipo lll e
V sob a membrana basal e a
deposicao de liquido tanto no
epitélio como no lecido con-
juntivo peribrénquico, dandoa
aparéncia de espessamento da
parede bronquica, amplifica
mecanicamente as mudancas
de calibre daluzbrénquica devi-
do a constricao e complementa
a HRB?%2!, Todos os fatores ex-
postos acima conjugam-se na
reducao da luz do brénquio,
aumentando a resisténcia das
vias aéreas e levando as
disfuncoes observadas naasma.

"Cascata Imunologica"/
'cascata Inflamatoéria"
na Asma

Atopia é a capacidade ge-
neticamente herdada de pro-
duzir respostas exageradas,
mediadas por Igk, a estimulos




antigénicos. Asmalicos alopicos,
apés sensibilizados por deter-
minados anligenos, ao serem
novamenle exposlos a esses
anligenos, apresentam reducao
rapida do calibre das vias aére-
as, que é maxima apos 20-30
minutos. Essa resposta rapida é
chamada de reagcao imedia-
tae é resultado da acdo dire-
ta de mediadores e de seus
melabélitos liberados pelos
mastocitos sobre um musculo
liso hiper-responsivo. Parte das
vezes, a reacao lermina em
poucotempoacompanhandoa
quedanaconcentragao dosme-
diadores de vida-curta. Em par-
te das vezes, posteriormente,
também umarespostaasmatica
larcdia pode ocorrer (resposta
tardia), que é maxima 6-12 ho-
rasaposa exposicao anligenica,
e pode persislir 24 horas ou
mais. Postula-se que essa se-
oundafasesejaresulladodaacao
de linfocinas especificas que fo-
ram liberadasjunto oulogo apés
os mediadores imedialos que
causaram a reacao imediata.
Essas citocinas promovem di-
versas alleracoes locais ativan-
do células e, ao difundirem-se
pela circulagao sistémica, atra-
em célulasefetorasdoprocesso
inflamatério, principalmente
eosindfilos, além de linfocitos
Th2, neutrdlfilos e monocilos.
O reconhecimento do
alérgeno inaldvel pelo sistema
imune resulta numa cascatade
reacOesimunes envolvendoali-
vacao dolinfécito T com conse-
quente alivacao de eosindlilos
e producgao de IgE. No primeiro

contalo do asmatico alopico
com o antigeno, esle & proces-
sado em pecquenos fragmentos
peptidicos pelas células apre-
sentadoras de antigenos (ma-
crofagos, células dendrilicas,
linfécilos B, por exemplo)

iransferido paraasuperficie des-
sas célulasjunto com moléculas
do complexo principal de hislo-
compatibilidade (MHC). Posle-
riormenle, ao enlrarem conta-
lo novamente com o anligeno,
ele & reconhecido pelos CRTo/
B do linfécilo T, (essa célula
lem a capacidade de reconhe-
cer peplideos especificos liga-
dos a moléculas da classe Il do
MHC). Com o novo conlalo,
essencial para a ativagao do
linfocito, acélula T, prolifera
e sintetiza diversascitocinas (in-
lerleucinas). De acordo com a
citocinaproduzida, oslinfécitos
T podem ser divididos em Th
e Th2. Os primeiros produzem
interferon-gama (IFN-y) e IL-2,

que alivam macréfagos e célu-
las T, mas nao produzem IL-4
oulL-5.0sTh2 produzem IL-4
e IL-5, masnao produzem IFN-
Y. Enquanto a IL-4 é necessaria
para a sintese de IgE, o IFN-ya
inibe; a IL-5 alua especifica-
mente sobre os eosindfilos, alra-
indo-os e alivando-os. A [L-4,
na presenca de sinais oriundos
da ligacdo da molécula de su-
perficie celular CD40, promo-
ve alteracao genética no
linf6cito B, desviando a produ-
cio de IgG e de 1gM para a de
IgE. A IgE, por sua vez, liga-se
aosreceploresde altaafinidade
da superficie dos mastdcitos e
basélilos através das fracoes Fc
de cadeia pesada. Quandoum
alérgeno alcanca a membrana
celular e se liga a duas ou mais
moléculas de IgE, dispara uma
série de evenlos Lrans-
membranicos e intracelulares
que culminam na liberacao de
mediadores. Diversasoulras cé-
lulas das vias aéreas (eosindfilos,

Figura 1 - Possiveis mecanismos imunolégicos da asma
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linfocitos T, macréfagos, células
dendriticas e epiteliais, por
exemplo) ém receptoresde bai-
xa-densidade de IgE e a
interacao com alérgenos pode
produzir mudangas funcionais
nessas células (Figura 1).

As principais células efetoras
envolvidas nas respostasimedi-
ata e lardia da asma sao:
maslocitos, baséfilos e
eosindfilos. As duas primeiras,
apo6s ativadas pelos alérgenos,
liberam/sinletizam diversos
mediacdores, os quais, entre
oulros eleilos:
1.provocam contragao da mus-

culaturalisa peribronquica;
2.aumentam a permeabilidade
vascular levando ao edema;
aumentam a secrecao de
muco bronquico;
3.promovem quimiolaxia para
outras células inllamatorias

(eosindfilos e neulrdfilos, por

exemplo);
4.produzem citocinas (IL-3, IL-
4,IL-5, IL-10 e IL-13).

O maslocito lambém lem
papel importante nasequéncia
de eventos responsaveis pela
resposla lardia daasma. Alravés
de muiltas das cilocinas por ele
liberadas, particularmente alL-
4 e o fator de necrose tlumoral o,
(FNT@), o eosindlilo é atraido e
alivado no local da reacao®.
Por ter seu citoplasma replelo
de granulos protéicos- proteina
basica principal (PBP), proleina
calidbnica eosinofilica (PCE),
peroxidase eosinolfilica (PE),
neuroloxina derivada de
eosindfilo (NDE), porexemplo,
ricosem arginina, o eosindfilo é

considerado a principal célula
efetoranaasma. Quando aliva-
do, além de liberar essas prole-
inas altamente lesivas ao
bronquio, também produz me-
diadores lipidicos-fatorativador
de plaqueta (FAP) eleucolrieno
C, por exemplo, que provo-
cam broncoconstricio e ede-
ma das vias aéreas e produz
citocinas (IL-5), amplificando o
processo alérgico.

Apos desencadeado o pro-
cesso imune, da-se inicioaum
processode adesap celulare de
diapedese, dependente daacio
de seletinas, de inlegrinas, de
IL-8 e de moléculas de adesao,
que permile a passagem dessas
células através da barreira en-
dotelial?®. Ap6s transporem "a
barreira, as células convergem
para o local da reacao inflama-
téria e liberam falores pré e
neo-formados (superoxidos,
citocinas, proteinas cationicas
e enzimas) destinados a com-
bater o fator desencadeador da
reacao inflamaléria. Aresposta
lardia estd associada ao aumen-
loda HRB, aqual pode persislir
por dias apds a inalagao do an-
ligeno. Acredila-se que aexpo-
sicao natural, rolineira ao
alérgeno, também possa levar
ao aumento da HRB e que o
processoinflamatério bronquico
responsavel por esse fato possa
predispor o aldpicoaficarcada
vez mais mais susceplivel a re-
acoes induzidas por alérgenos
(“Quanto mais asma, mais
asma”). Essas reacoes levam a
perpeluacdo da inflamacao
brénquica e a sintomas croni-
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COS, MesMo se a exposicao for
minima. Como suporte para
esse conceilo, pode-se citar o
falo de que a remocao de um
alérgeno persistente pode levar
a melhora dos sintomas e a re-
ducao da HRB.

Asma Intermitente,
Leve, Moderadae Grave

A andlise das células oblidas
no lavado broncoalveolar e na
bidpsia bronquica, em conjun-
tlo com estuclos analomopalolo-
gicos de asmaticos e de nao-
asmalicos, permitiu distinguir os
processos celulares envolvidos
nos dilerentes graus de severi-
dade da doenca. A partir dai, a
diferenciacao clinica da asma
quanto a sua gravidade - inter-
mitenle, leve persistente, mo-
derada persistente e grave per-
sistente (Quadro 1) - pode ser
correlacionada com as allera-
coes celulares observaclas. Mais
do que isso, esse conhecimen-
to ajuda na definicao do plano
medicamenloso, poslo que, na
asma, ele é definido visando o
controle de determinadof(s)
evento(s) celular(es) ou, em
outras palavras, o grau da infla-
macao bronquica.

Mesmo naasmaintermilen-
le, que inclui aqueles com Los-
se cronica, asmasazonal e asma
ocupacional®, estudo anatomo-
patolégico'” demonstrou grau
menor, porém presente, de pro-
cesso inflamatério, sugerindo
(que, mesmo nesses casos, lal-
vez seja apropriado medica-la
com antiinflamatérios. Esta de-



monstrado que a concentracao
de eosindfilos, linf6citos,
mastécilos, diversos mediado-
res (histamina, triptase, PGD2,
leucotrienos, interleucinas e
TNFo, enlre oulros) nos
bronquios de portadoresde for-
mas leves da doenca esla ele-
vada'’. Caracleristicamente, a
analise de bi6psias endo-
bronquicas revela relagao di-
retaenlre a expressao aumen-
tada do receptor de IL-2/CD25
e a gravidade da doenga®. Ao
mesmo lempo, diversas oulras
linfocinas (IL-5, IL-8elL-13) pare-

cem relacionar-se com as for-
mas mais graves da doenca?’.
Nao apenas 0o mecanismo
celular envolvido no processo
inflamatoério anico da asma,
determinante da gravidade da
doenca, como lambém meca-
nismos neurais estao interliga-
dos causando os principais sin-
tomas da asma. Ha indicios de
que o mastocitosejaa principal
célula efelora da bronco-
conslricao enquanto que fibras
nervosas parecem estar intima-
menle ligadas a bron-
coconslricao e alosse. Diversos
aspectosdafuncgaodasviasaére-

Quadro 1 - Classificacdo da asma quanto a gravidade*

Classificacao

Aspecto clinico antes do tratamento

dias).

Intermitente as crises.

Sintomas intermitentes (< 1 vez por semana).
Exacerbacoes breves (de poucas horas a poucos

Sintomas asmaticos noturnos < 2 vezes por més.
Assintomatico e com fungao pulmonar normal entre

Pico de fluxo (PF) ou VEF,:
«> ou = 80% do predito.
*Variabilidade < 20%.

Leve
persistente

Sintomas >1 vez por semana mas < 1 vez por dia.
Exacerbacoes podem afetar as atividades ou o sono.
Sintomas asmaticos noturnos > 2 vezes por meés.
Pico de fluxo (PF) ou VEF,:

*> ou = 80% do predito.

*Variabilidade 20-30%.

Moderada
persistente

Sintomas diarios.

Exacerbacoes afetando as atividades e o sono.
Sintomas asmaticos noturnos > 1 vez por semana.
Uso diario de 32 de agao rapida.

Pico de fluxo (PF) ou VEF,:

e < 50-80% do predito.

«\ariabilidade = 30%.

Grave persistente

Sintomas diarios.

Exacerbacoes frequentes.

Sintomas asmaticos noturnos frequentes.
Atividadefisicalimitada pelos sintomas asmaticos.
Pico de fluxo (PF) ou VEF:

* < ou = 60% do predito.

*Variabilidade = 30%.

Reproduzido de Global strategy for asthma management and prevention.
NHLBI/WHO Workshop Report.
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as - lono da musculatura lisa,
producao de secrecao, fluxo
sanguineo, permeabilidade
microvascular e alivacao e mi-
gracao de célulasinflamatorias -
sao regulados pelos nervos
autonomos?®, Ha trés lipos de
libras nervosas alerenles
identificadas no trato respiralé-
rio inferior:

1. receptoresde adaptacaolen-
la, que agem como receplo-
res de esliramenlo no mus-
culo liso da via aérea,

2. receploresirritativos de adap-
lacao rapida

3. fibras C ndo mielinizadas.

Asduas dltimaslocalizam-se
superficialmente e podem ser
ativadas pelairritacao/intlama-
cao das vias aéreas?”. Ao mes-
mo tempo, os nervos alerentes
podem estar envolvidos na ali-
vacao de reflexos colinérgicos
e na liberacao de mediadores
peplidicos proé-inflamatérios,
que conlribuem para os sinto-
mas da asma. Os receptores
irritativos de adaptacao rapida
eslao presentes no epitélio da
laringe, da traquéia e dos
brénquios maiores e sao consi-
derados o principal complexo
sensorial responsavel pela los-
se®. Permeando os diversos me-
canismos envolvidos na produ-
caodossintomasasmalicosesla
a inflamacao crénica das vias
aéreas. Sintomas agudos, de du-
racao menor, eslao relaciona-
dos a ativacao de células infia-
matorias e/ou reflexos neurais,
enquanto exacerbacoes prolon-
gadas sao consequenles ao au-
menloda processo inflamatério
bronquico (Quadro 2)




Quadro 2 - Mecanismos dos sintomas asmaticos

QOpressao toracica

Dispnéia

Sintoma Mecanismo
Tosse Estimulagao dos receptores datosse
Sibilo Limitagao ao fluxo aéreo

Limitagao ao fluxo aéreo
Estimulagao dos nervos sensoriais
Limitagao ao fluxo aéreo
Estimulagao dos nervos sensoriais

Reproduzido de Pauwels, R.A. - Nedocromil sodium: from chloride

channels to asthmatic cough. 1995.

Em resumo, ha indicios de
que hd dois extremos na asma.
Na pontamais brandadadoen-
Ga, a inflamacdo parece ser de-
rivada do mastécito, enquanto
do outro lado, as formas mais
graves da inflamagao bronqui-
ca parecem estar ligadas ao
linfocito T (Figura 2).

Asma noturna

Caracteristicamente, o as-
matico passa pior 4 noite. Ha
cerca de 300 anos, Floyer, des-
crevendo sua propriaasma, dis-
se: “Observei que a crise sem-
pre acontece depois que ador-
mecgo, d noite, quando os ner-
vos sdo preenchidos por espiri-
tos dosventos e o calorda cama
rarefaz os espiritos e os humo-
res”'. Numestudo emque fo-
ram avaliados quase 8.000 as-
maticos32, observou-se que 39%

circadiano da doenca. O con-
ceito de ritmo circadiano nos
remete a uma drea da Medici-
na que vem crescendo de im-
portancia, a cronobiologia (es-
tudo dosritmos biolégicos e seus
mecanismos), que refuta o con-
ceito de que a homeostasia é
constante durante as 24 horas
do dia, ou durante a atividade
didria e o sono. Inserido no
contexto da cronobiologia es-
tdo osconceitos de cronoterapia
(adequar o hordrio da medica-

¢aoao biorritmo, nasadde e na
doenga), cronotoxicidade (re-
lagao entre hordrio da medica-
¢ao e seus efeitos indesejaveis/
toxicos) e de acrofase (hordrio
do pico de incidéncia de um
processo fisiolégico ou de uma
doencga). Aasma é umadoenca
na qual os conceitos da
cronobiologia sao evidentes. O
ritmo circadiano da fungao pul-
monar, tanto em “normais”

como em asmadticos é um dos
fatores que explica a maior fre-
qiéncia/intensidade de sinto-
mas a noite. Para todos, a me-
lhor fungao pulmonar ocorre
por volta das 16h enquanto as
4h ela estd em seus piores ni-
veis>3. A diferenca entre “nor-
mais” e asmaticos € que, entre
0S primeiros, a variagao entre
os valores funcionais (VEF, ou
PF) é da ordem de 8% e, entre
os asmaticos, alémda variacao
ser maior, ela parte de valores
inferiores®*. Quando asmaticos

Figura 2 - Mecanismos celulares envolvidos na gravidade da asma
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deles tinham sintomas todas as
noites; 64% pelo menos 3 ve-
zes por semana e 74% ao me-
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noite é determinado, principal-
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Reproduzido de: Barnes PJ, Holgate ST, Laitinen LA, Pauwels R..
Clinical and Experimental Allergy 1995; 25: 771-87.



que regularmente pioram a
noite sao comparados com as-
maticossem esse agravanle, ob-
serva-se (ue 0s primeiros [ém
maior grau de HRB no periodo
entre 16 e 4h3.

Diversos falores inlteragem,
contribuindo para o agrava-
mento da funcdo pulmonar a
noite (Figura 2). As concentra-
coes séricas. de diversos
neurohormoénios, como o
cortisol e a epinelrina, varlam
de forma circadiana em todos.
Nio que as variacoes per s/
possam ser consideradas como
fatores determinantes pelaque-
da exagerada do calibre
brénquico durante anoile, em
asmaticos, mas (1) os niveis
baixos de cortisol durante a
noile recduzem os efeilos anli-
inflamatodriosdasubstanciae (2)
a menor concentracao .de
epinefrina nas primeiras horas
da manha diminui sua acao
relaxadoradamusculaturalisae
seu efeito inibildrio sobre a li-
beracao de histamina e outros
mediadores pelos mastocitos
sensibilizados®. Além de evi-
déncias de que o Gno vagal
esld aumentado anoite, contri-
buindo para oritmo circadiano
brénquico, os niveis plasmaticos
do monofosfato ciclico de ade-
nosina (AMPc) estio em seu
ponto mais baixo as 4h da ma-
nhda, em oposicao com a
histamina, que atinge niveis
méaximos no mesmo horario®.
Também no periodo noturno,
as concentracoes de linfocitos
T3 e de eosindfilos*” sao maio-
res, fazendo crer que as con-

Figura 3 - Interagdes conhecidas entre varios fatores levando a piora da
asma durante a noite
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Fonte: Martin R. Nocturnal asthma: mechanisms and treatment. Mount
Kisco Futura Publishing Co, 1993.

centracoes de mediadores nos
bronquios também sejam mai-
ores nesse periodo. Todos os
fatores exposlos acima,
interagindo entre si e com a
queda da temperatura do
bronquio durante anoite, com
amenorsaturagao da hemoglo-
bina e com a menor atividade
dos receptores beta 2 nesse
periodo, contribuem para a
maior reatividade do brénquio
no periodo noturno, levando
ao agravamento da asma na-
quele periodo.

Consequéncias Sobre o
Tratamento

Todos os fatos e conceitos
expostos anteriormente (ém
que ser considerados na defini-
cao lerapéutica do asmatico. A
compreensao de que (1) o pro-
cesso inflamatério definido por
uma complexa interagao celu-
lar é a base de todas as
disfuncoes e sintomas observa-
dos nadoenca; (2) de que dife-
rentes “graus” de inflamagao
das vias aéreas sao dependen-
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les de mecanismos celulares
distintos, com consequente di-
versidade clinicae lerapéulica;
(3) de que o conhecimentlo ad-
quiridoatravéscacronobiologia
obrigaloriamente conduz a
cronolerapia; (4) de que o0s
mecanismos de acao dos prin-
cipais farmacos usados naasma
afelam ponlos diferentes do
processo inflamalorio, constitu-
em a base do planejamenlo
medicamentoso. Mais do que
isso, deve ser claro para todos
que tratam asmalicos que re-
médiossaoapenasum dos com-
ponentesdotratamento. Acom-
panhamento seriado e objetivo
dafuncdo pulmonar, evitandoa
subjetividade dos sintomas na
interpretacao da evolugao cli-
nica; prevencao de fatores de-
sencadeantes de sintomas, in-
cluido ai o controle ambiental
(prevencao de acaros, animais
domésticos, poluicao tabagica’
etc) e, por Gltimo mas nao me-
nos importante, o processo de
esclarecimento ao asmatico so-
bre suadoenca, sobre os meca-
nismos envolvidos em seus sin-



lomas, sobre o papel dos me-
dicamenlose sobre aimportan-
cia de sua parlicipagao aliva na
conducao da terapia tém peso
equivalente no sucesso do tra-
lamento. Em parte significativa
dos asmalicos, o simples con-
trole ambiental bem feito, que
nao € Lao simples assim, pode
lornar desnecessério o uso de
medicacao conlinua. Asubjeli-
vidade dos sintomas nao permi-
le usa-los como parametros fi-
dedignos da evolugio do trala-
mento. Assim, medidas objeti-
vas da funcao pulmonar sao es-
senciais na conducao ou na al-
leracao da lerapia. A medida
dopicode fluxo expiralorio (PF)
é simples, objeliva e de baixo
cuslo, e trazinformacoessulfici-
entesparaa conducdodoltrata-
mento e para a definicao de
condutas em parle das silua-
coOes especiais. Manter o paci-
enle seguindo as recomenda-
coes lerapéulicas a longo pra-
z0, por vezes na auséncia de
sintomas por longos prazos, so e
possivel se a relacao médico-
paciente é adequadae oasma-
lico compreende a necessida-
de de usar a medicacao pre-
venliva mesmo que aparenle-
mente desnecessaria. A com-
preensao por parte dos médi-
cos de que a aderéncia do
pacienle ao tralamenlo
medicamentoso guardarelacao
direta com o grau de conheci-
menlo que ele tem sobre sua
doenca e sobre os objelivos da
medicacaofezcom que o bind-
mio educacao/esclarecimenlo
do paciente e do prolissional de

salde assumisse papel destaca-
do no tratamento da asma.
Grande parte dos paisese orga-
nizagoes que conslataram que
a asma deve ser considerada
sério problema de Sadade Pabli-
ca, pelosenormes prejuizos hu-
manos, sociaise financeirosque
acarrela, passaram a desenvol-
ver guidelines para seu lrata-
menlo. Emtodos, o capilulo edu-
cacao do paciente e do médico
é o eixo principal.

Sempre que alguém procu-
raum médico, estd.em buscada
cura de sua(s) doencaf(s). O con-
ceilo verdadeiro e universal de
que aasmanao pode sercuracla
é um importante obslaculo na
relacao médico-paciente e di-
ficultaaaceilaciodamanuten:
cao de esquemas lerapéulicos
alongo prazo. Deve ser expos-
lo claramenle ao asmalico que,
apesar de sua doenga nao po-
der ser extinta, ela pode ser
controlada. Entende-se por con-
trole ideal da asma quando (1)
seus sintomas eslao prevenidos
lanto de dia quanto de noite;
(2) as crises forles sao eviladas:
(3) ha necessidade minima, ou
alé mesmo nao € necessario o
uso de medicacao de alivio ra-
pido; (4) é possivel a rotina cla
vida normal, incluindo ativida-
des fisicas; (5) a luncao pulmo-
nar € normal ou préxima ao
normal. Paraque ocontrole seja
alcancado, é preciso (1) seleci-
onar a medicacao apropriada;
(2) identificar e evitar os fatores
que pioram a asma; (3) preve-
nir/faborlar as crises; (4) educar
o paciente a parlicipar da con-
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ducao de seu tratamento; (5)
monitorar e modificar o esque-
ma quando necessario, visando
controle efetivo a longo prazo.

Selecionar a medicacao
apropriada remele a necessi-
dade de dividir a medicacao
anli-asmaticaem 2 grupos: ade
alivio rapido (broncodilalado-
res de acao rapida) e a preven-
liva a longo prazo(antiinflama-
16rios). Essa divisao permite tanto
ao médico quanto ao asmatico
escolher o remédio mais apro-
priado a condicao presente e
ao objetivo do lralamenlo. Ao
mesmo tempo, deve eslar claro
que, porser uma doenga bron-
quica, aviaideal de administra-
caodamedicacdoéainalatoria.
Por essa via, altas concentra-
coes da droga sao colocadas
direlamente nosbronquios com
polentes efeitos lerapéulicos e
poucos efeitos sistémicos. O
bom senso indica que a classifi-
cacao da gravidade da asma
deve seguir como guia para a
delinicaoterapéutica. Dessa lor-
ma, a quanlidade de remédios
aumenlaou diminuijunto com
a gravidade da doenca.
Idealmente, inicia-se o lrala-
mento medicamentoso no
ponlo mais apropriado a condi-
caoatual do paciente (Vide tra-
tamento medicamentoso),
objetivando-se controlar a do-
enca o mais rapido possivel;
entao, reduzir a medicacao ao
minimo necessario para man-
ler o controle.

A compreensao do cardler
eminentemente inflamalorioda
doenca mudou o eixo do trata-



mento para a lerapia antiin-
flamaldria, fazendo dos corti-
costerdides e dos antiinflama-
L6rios  bronquicos nao-
esteroidais os principais medi-
camentos no controle daasma,
ficando os bela 2-agonistas de
acao rapida indicados apenas
no alivio dos sintomas agudos.
Os diversos estudos sobre o
lema indicam os corticosleroi-
des como o mais efelivo grupo
medicamentoso; sao 0s mais
potentes e [isiolégicosantiinfla-
matoérios. Entrelanto, as carac-
“leristicas cronicas da doenca
[azem com que o tempo de
tratamento seja, habitualmen-
te, longo, e corlicoterapiaalon-
go prazonao esld isenla de efei-
tos indesejdveis. Se nos repor-
tarmos a figura 2, podemos ver
que no lado mais brando da
doenca (asma intermitente/
leve), o papel dolinfécito T ndo
parece ser relevante, ficando o
maslicito responsabilizado pela
sensibilizacdo/ativagao do
eosindfilo. Segundo estudos,
naquele lado do espectro da
asma, o passo inicial na libera-

¢cdo de mediadores pelos
mastocilos parece sera aberlu-
ra dos canais de cloro, que le-
vam a hiperpolariza¢ao da
membranae conseqliente aber-
tura dos canais de calcio com
subseqienle liberacao de me-
diadores. Um dos pontos de
acao do Nedocromil sédico®
parece ser justamente sobre os
canais de cloro, mantendo-os
fechados. Seus oulros eleitos
seriam sobre 0s mecanismos
neurogénicos, inibindo a aliva-
¢do dos nervos sensoriais; so-
bre o eosindlilo, bloqueando
sua alivicao; antagonizando o
processo de remogao do epile-
lio bronquico®. Por essas ra-
zOes, eslajusliflicado lentar usar
o Nedocromil® no lralamento-
casformasmaisbrandasdaasma,
visando o controle da inflama-
cao bronquica.

Idealmenle, ohordrio de ad-
ministracao da medicacao deve
levar em conla os conceilos da
cronolerapia. No caso dos cor-
licosterdides (CS), ja esla de-
monstrado que a ocorréncia/
intensidade dos seus eleilos in-

Quadro 3 - Objetivos do tratamento da asma segundo a OMS"".

desejaveis esta diretamente
relacionada a dose e ao hordrio
da sua administracao. A secre-
cao do CS endbgeno tem seu
proprio ritmo circadiano, ten-
do seu pico maximo ao acor-
dar, no momento do inicio das
atividades diarias e seu ponlo
minimo préximo a meia-noi-
e**. O uso dos CS por prazos
longos pode levar a cerlo grau
de supressio da adrenal e isso
deve serobjelo de cuidados na
definicao do esquema lerapéu-
lico. A0 mesmo lempo, O Co-
nhecimenlo sobre os ritmos
circadianos da asma remele a
particular necessidade de pro-
teger o asmaticoanoile. Consi-
derando oslaloresacima, eslu-
dosvém sendo feilos nosentido
de definir o melhor horario de
administracao dos CS. Sobre
esse ponlo, estudo feilo por
Beam®®, apontla paraas 15:00h
o horério ideal para a adminis-
tracao de prednisona oral. Os
bela-agonistas deliberacaolen-
la, que mantém seu eleito
broncodilatador por periodos
médiosde 12 horas, estao parti-

Objetivo do tratamento & controlar a asma:

PULMACYRS - 98

Sintomas cronicos minimos (idealmente nenhumj), incluindo sintomas noturnos.
Crises minimas (infrequentes).

Idas ao Pronto-Socorro desnecessarias.
Necessidade minima de 32 de alivio rapido SOS.
Sem limitacao das atividades, incluindo exercicio.
Variabilidade do pico de fluxo (PF) < 20%.

PF normal (ou préximo ao normal).

Efeitos adversos minimos (ou ausentes) da medicacao.




Quadro 4 - Classificacao da asma segundo sua gravidade. Proposta da OMS para adultos.”

Clasifique a gravidade (Aspectos clinicos antes do tratamento)
Sintomas Sintomas Noturnos PF

E“fif :l 1 B GES < ou = 60% predito
g::wu Sl Atividade fisica limitads Frequentes Variabilidade >30%
Passos 3 Diarios: ~60% - <80% predito
Persistente Uso de [52 Diario >1vez Por S€mana Variabilidade }DBD%
moderada Crises afetam atividade

Passos 2 > ou = 1 vez por semana, = > ou = 80% predito
Persistente mas < 1 vez por dia > 2vezes pormas VariahilidadeZD-BD%
leve

Passos 1 < 1 vez por semana.Assintomatico ” .. > ou=80% predito

: : ou = 2 vezes por mes t il
Intermitente e PF normal entre as crises i Variabilidade<20%

A presenca de qualquer das caracteristicas de gravidade € suficiente para colocar o paciente naquela

categoria.

cularmenle indicados para os
pacientes com agudizagao no-
lurna.

A resposta lerapeutica ira
nortear as possiveis mudancas
no esquema medicamentoso
com o correr do lempo. Esses
passos sempre devem ser base-
ados na condicao clinica e fun-
cional do paciente. Se nao loi
possivel controlar adequada-
menle adoenca, deve serdado
um passo acima. Usualmente,
as melhoras devem ocorrer em
T més. Entrelanlo, anles de au-
mentar a medicacao, deve-se
conferir se ela vem senclo real-
menle usada como indicado e
se os latores “gatilho” vém sen-
do evilados. Se o controle é
mantido por pelo menos 3 me-
ses, € possivel dar um passo
abaixo e deve-se seguir redu-
zindo a medicacao gradual-
mente nadependéncia daevo-
lucao clinica/funcional. Quan-

do a asma estiver sob controlé,
deve-se rever o lralamenlo a
cada 3-6 meses.

Seguindoessalinha, a Orga-
nizacao Mundlial da Satde, de-
finindo os objelivos do lrata-
menlo a longo prazo (Quadro
3)%, propde esquemade classi-
ficacao da gravidade da asma
(Quadro 4) e conseqiente es-
quema medicamentoso (Qua-
dro 5)%.

Consideracoes Finais

A asma é umadoencaresul-
lante da inleracao entre genes
e meio ambiente. Os mecanis-
mos celulares envolvidos na de-
lerminacao dos sinlomas e
disfuncoes asmadlicas sao com-
plexoseinterligados, conforme
visto nesse trabalho. As apre-
senlacoes clinicas da doenca
sao variadase mulaveis no lem-
po, num mesmo individuo, e
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nao ha evidéncias de que o
(ralamenlo, mesmo correlo,
possa interferir na sua historia
natural.

Tratar asma é mais do que
dar remédios, é mais do que
aliviar os sintomas agudos da
doenca. Tralar a asma correla-
mente é ler em mente os diver-
s0s mecanismos envolvidos na
doenca e ponderd-los quando
estabeleceracondutaterapéu-
lica. Trataraasmacorretamen-
te € compreenderaslimitacoes
dos medicamentlos e a impor-
tanciado controle ambiental, a
importancia de prevenir conla-
los com os laloresreconhecicla-
menle desencadeadoresdessin-
tomas. Tralar a asma correla-
mente € molivar o paciente a
seguir as recomendacoes e a
participar ativamenle da con-
ducao de seu tratamento.

O tratamento larmacoldgico
da asma evoluiu muito na Glti-
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Quadro 5- Tratamento medicamentoso segundo a gravidade da asma. Proposta da OMS para adultos .

Tratamento (Tramento preferivel em negrito)
Preventivo a longo prazo Alivio rapido
Medicacao diaria:
e Corticosteroide inalavel, 800-2.000 mcg
Passo 4. ou mais, e: » Broncodilatador de acao rapida:
Persistenle « broncodilatador de acao longa: tanto [32 B2 inalavel quando necessario.
grave inalavel, teofilina de liberagao lenta e /ou 32
de acao lenta oral e
» corticosterdide oral por longo prazo
Medicacao diaria:
Passo 3. e Corticosteroide inalavel, 800-2.000 mcg « Broncodilatador de ac3o rapida:
Persistente » broncodilatador de agao longa, especial- B2 inalavel quando necessario mas nao
moderada mente para sintomas noturnos; tanto 2 excedendo3-4 vezes por dia.
inalavel, teofilina de liberacao lenta e fou 32
de acao lenta oral
Medicacao diaria: _ .
 Tanto corticosterdide inalavel, 200500mcg,
cromoglicato, nedocromil ou teofilina de libe-
racao lenta : _ e
Commarte | 2Sonecessiro amertardosedecortcas, L SOOI LR
(e teréide inalavel até 800 meg ou adicionar 32 ety <
de agdo lenta (especialmente para sintomas excedendo3-4 vezes por dia.
noturnos);
e tanto 32 inalavel de a¢ao lenta, teofilina de
liberacao lenta ou [§2 de acao lenta oral -
« Broncodilatador de acao rapida:
32 inalavel quando necessario mas nao
Hacenid excedendo 1 vez por dia.
|l‘ltEI'i’"l"IitE':ﬂtF* » Desnecessaria . Alnter}sldade dotratamento dependera
’ ) da gravidade da crise
2 inalavel ou cromoglicato antes do
exercicio ou da exposicac a alérgenos.

O tratamento deve ser adequaco nio apenas a gravidade, como também a faixa etaria do paciente. Para

criancas menores e bebés, as propostas da OMS* podem ser vistas nos quadros 6 e 7.

Quadro 6 - Classificacdo da gravidade da asma.Proposta da OMS para criancas e bebés ™.

Clasifique a gravidade (Aspectos clinicos antes do tratamento)
Sintomas Sintomas Noturnos
rﬂﬂm 4. Continuos: Frequentes
ersIsiente Atividade fisica limitada
grave
Passo 3. Diarios:
Persistente Uso de 32 Diario > 1 vez por semana
moderada Crises afetam atividade
F'qss._uz. > ou = 1 vez por semana, >~ 2 vezes por més
Persistente mas < 1 vez por dia
leve
Passo 1. <1 vez por semana _ < ou = 2 vezes por més
Intermitente Assintomatico e PF normal entre as crises

A presenca de qualquer das caracleristicas de gravidade ¢ suficiente para colocar o paciente naquela categoria.
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Quadro 7- Tratamento medicamentoso segundo a gravidade da asma. Proposta da OMS para criancas e bebés™.

Tratamento para criancas e bebés (Tramento preferivel em negrito)
Preventivo alongo prazo

Alivio rapido

Passo 4.

Persistente

Medicacao diaria:

» Corticosterdide inalavel, 1 mg / dia ou:
*« Se necessario, adicionar corticosteroide
oral na menor dose possivel e em dias
alternados, em dose Gnica matinal.

Broncodilatador de acao rapida:

e 12 inalavel ou brometo de ipratropio ou
(32 oral desde que nao exceda 3-4 vezes
no mesmo dia

grave
Passo 3 Medicacao diaria: Broncodilatador de acao rapida:
Paraistants * Corticosterdide inalavel, 400-800 mcg * 2 inalavel ou brometo de ipratropio ou
muﬁérada- 32 oral desde que nao exceda 3-4 vezes
no mesmo dia.
Medicagao diaria: Broncodilatador de acao rapida:
PEEE}" 2, * Tanto corticosterdide inalavel,  j2inalavel ou brometo de ipratropio ou
Persistente 200-400 mcg como cromoglicato 32 oral desde que ndo exceda 3-4 vezes
leve no mesmo dia.
: Broncodilatador de acao rapida:
D S » [}2 inalavel ou brometo de ipratropio
IP":SE':'_:" : BENEERsc quando necessario mas ndo excedendo 3
ntermitente

vezes por semana.
A intensidade do tratamento dependera
da gravidade da crise

ma décacda, mas, paradoxal-
menle, nao foi acompanhado
por reducao da morbidade ou
da mortalidacle por asma. De
nacdlaadiantadispor de medica-
caoefetivase elandaochegaaos
bronquios do paciente na dose
ou nafreqiiénciaadequadas. O
custo da medicacao aliado a
nao-capacilacao e a nao-cons-
cientizacao universal do profis-
sional de satide sobre seu papel
assistencial e educativo causa
severos prejuizos humanos, so-
ciais e economicos.

Agradecimento: Agradego a
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