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Prefacio

A asma bronquica € uma doenca cronica inflama-
toria cuja prevaléncia vem aumentando nas ultimas
déecadas em dimensao global, apesar da expansao dos
conhecimentos adquiridos sobre a sua patogénese.

Para o melhor entendimento da doenca contri-
buiram varios segmentos das ciéncias fundamentais
ligadas a medicina, tais como a biologia celular e mo-
lecular, citologia, genética, bioquimica, fisiologia, far-
macologia e a imunologia, base fundamental da aler-
gia. A introdugao de novas tecnologias revolucionou
conceitos, alguns mudaram, novos surgiram, alterando
e acelerando os rumos das investigacoes, ampliando
largamente a base de conhecimentos sobre a doenca.

Nao obstante as informacdes sobre muitos as-
pectos da asma tenham aumentado nas ultimas duas
décadas, as causas fundamentais da doenca ainda nao
sao amplamente conhecidas. O melhor entendimento
sobre a inflamagao é um dos focos principais para o
manejo da doenga, sendo, no momento, o alvo prima-
rio para o tratamento.

Embora ja se possa controlar a doenca, minimi-
zando os sintomas, com a reducao da limitacdo ao
fluxo aéreo, e prevenindo as exacerbacées da doenca,
nao se dispoe, na atualidade, de nenhum tratamento
que permita evitar a progressao da asma.

Neste suplemento sdo apresentados artigos de re-
visao sobre importantes temas relacionados a doenca,
com maior énfase para o processo inflamatoério, suas

Pierre d’Almeida Telles Filho
Editor Convidado

consequéncias, métodos de avaliacao e manejo. Outro
texto aborda as infecgdes virais, que tém sido implica-
das como importante fator, tanto no desenvolvimento
da asma como na indugao de suas exacerbacoes. Os
mecanismos, diagndstico e manejo da asma severa sao
apresentados no artigo sobre asma grave em adultos,
a responsavel pelos maiores custos do tratamento da
doenca.

Outros dois topicos relevantes relacionam-se a
gravidez e a infancia, pois a asma é considerada a do-
enca preexistente mais encontrada na gravidez e a do-
encga cronica mais frequiente nas criancas, em todo o
mundo. O impacto da doenca pode ser avaliado pelos
dias de aula perdidos, representando em média 23%
das faltas escolares.

Outras atualizagbes, mais sucintas, apresentam
0s mecanismos basicos de certos fenétipos da asma,
COMO a asma por exercicio, asma e doenca do refluxo
gastresofagico, asma relacionada ao trabalho, asma
noturna, asma variante com tosse e a pouco freqiente
asma desencadeada por sulfitos.

Gostariamos de agradecer a cada um dos autores
pela participacao e qualidade dos textos apresenta-
dos. Ao Editor Chefe da Revista Pulmao RJ, Professor
Agnaldo José Lopes e sua equipe pelo suporte que nos
foi dado para execugao deste primeiro suplemento. Ao
Professor José Manoel Jansen, presidente da SOPTERJ,
idealizador e grande incentivador deste projeto.
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Artigo Asma

Inflamacao crénica na asma bréonquica.
Chronic inflammation in bronchial asthma.

José Roberto Lapa e Silva'.

RESUMO

Apesar de se conhecer, hd mais de um século, que a asma se acompanha de um processo inflamatério complexo nas vias
aéreas e parénquima pulmonar adjacente, apenas no final dos anos 80 do século passado, com a realizagao de broncofibros-
copia em portadores de asma estavel, verificou-se que a inflamacao acomete todas as formas clinicas da doenca. A partir dai,
houve um enorme interesse em se conhecer os mecanismos envolvidos na inflamagao das vias aéreas, o que levou a uma
importante mudanca de paradigma no tratamento da doenga, antes focado no alivio sintomatico do espasmo da musculatura
lisa do brénquio e agora centrado no tratamento anti-inflamatério com corticosteréides inalados, em associagao com ago-
nistas 3-adrenérgicos de agao prolongada. A utilizagao de métodos de imunohistoquimica e de biologia molecular permitiu
avancos na compreensao da patogénese do processo inflamatério na asma. Varios tipos celulares participam da inflamagao,
destacando-se os linfocitos-T CD4+ do subtipo Th2, os eosindfilos, os mastécitos, os plasmocitos e os neutréfilos. Substancias
liberadas por estas células foram descritas como envolvidas no processo inflamatério, destacando-se as citocinas IL-4 e IL-5, as
proteinas catidnicas dos eosinéfilos, a histamina e as lipoxinas, em particular os leucotrienos e aimunogloblina E. Em muitos
pacientes, o processo inflamatério crénico resulta em alteragdes estruturais da via aérea, destacando-se o aumento da mem-
brana basal do epitélio por alteracoes da matriz extra-celular, a angiogénese, a hiperplasia e hipertrofia da musculatura lisa,
entre outros. A identificacio dos fatores envolvidos na inflamagao permitira o desenvolvimento de farmacos mais potentes
contra a asma.

Descritores: sma, inflamacao bréonquica, remodelamento, linfécito T, eosinéfilo, mastécito.

ABSTRACT

Although it is known for more than one century that asthma is associated with a complex inflammatory process in the airways and
adjacent parenchyma, it was only in the last years of the Eighties that the use of endoscopy in stable asthmatics allowed the finding
that inflammation is a common feature to all clinical forms of the disease. A great interest followed this seminal discovery and many
studies contributed to the understanding of the mechanisms involved in the airways inflammation. This resulted on a change of
paradigm in asthma treatment that was based before on symptomatic alleviation of the bronchospasm and it is now focused on
the anti-inflammatory treatment with inhaled corticosteroids in association with long-acting [32-agonists. The use of immuno-
histochemistry and molecular biology allowed the understanding of the mechanisms involved on the chronic inflammation in
asthma. Several cell types participate in the process, such as CD4+ T cells of the Th2 subtype, eosinophils, mast cells, plasma cells,
and neutrophils. Many substances released by these cells are involved in the inflammatory process, such as IL-4 e IL-5, eosinophil
cationic proteins, histamine, and lipoxins, particularly leukotrienes, and immunoglobulin E. In many patients, chronic inflammation
results in permanent structural changes in the airways, such as increase in the basement membrane of the epithelium due to extra-
cellular matrix alterations, mucosal angiogenesis, bronchial smooth muscle hiperplasia and hipertrofy, among others. The identi-
fication of factors involved in the inflammation could allow in the future the development of new potent drugs to control asthma.

Keywords: asthma, bronchial inflammation, remodeling, T lymphocytes, eosinophiso, mast cells.

1. Professor Titular de Pneumologia da Faculdade de Medicina da UFRJ.

Endereco para correspondéncia: Laboratorio Multidisciplinar de Pesquisa, subsolo, Hospital Universitario Clementino Fraga Filho/Universidade Fe-
deral do Rio de Janeiro. Avenida Prof, Rodolpho Paulo Rocco, 255, Ilha do Fundao, Rio de Janeiro, RJ, CEP 21941-91 3. Telefone: (21) 2562-2669. E-mail:

jrlapa.ntg@terra.com.br
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INTRODUCAO

Esta revisao pretende abordar os aspectos histori-
cos do desenvolvimento dos conceitos da inflamacao
das vias aéreas na asma, assim como discutir aspectos
conceituais mais recentes.

Alteracdes inflamatoérias na mucosa brénquica na
asma estavel

O evento clinico principal da crise asmatica é o
broncospasmo, que leva aos principais sintomas ex-
perimentados pelo portador da doenga. Com isso,
o espasmo da musculatura lisa das vias aereas sem-
pre mereceu a primazia nas discussoes sobre a pato-
génese da asma. Desde o século XIX, ja havia relatos
sugerindo um padrao inflamatério muito tipico da
asma em pacientes que faleceram pela doenga e fo-
ram submetidos a necropsia. As coisas comecgaram a
mudar a partir da década de 1970, quando foram re-
alizados estudos endoscopicos in vivo em asmaticos.
Os trabalhos chamaram a atengao para a similaridade
das alteracoes patolégicas da mucosa brénquica, em
pacientes com asma leve e com asma fatal. No entanto,
diante do dogma da época, que atribuia a patogenia
da asma as alteracoes da musculatura lisa do bronquio
e aos receptores [3-adrenérgicos, tais trabalhos passa-
ram despercebidos. Cutz e cols. compararam as altera-
coes ultraestruturais da mucosa brénquica de criangas
que morreram em crise asmatica com bidpsias obtidas,
endoscopicamente, de pacientes com asma estavel e
se surpreenderam com a semelhan¢a dos achados.’
A Unica diferenca estava no nimero de eosinofilos in-
filtrando a mucosa e no grau de denudagao focal do
epitélio bronquico, muito maior na crianca que faleceu
em meio a crise asmatica, portanto uma diferenga que
se relacionava mais a gravidade da doenca que a na-
tureza das alteracoes. Verificaram, também, a presenca
de secrecao mucosa nas criancas com asma estavel e
sugeriram que o aumento da secrecao mucosa pode
contribuir para a obstrucao bronquica nas pequenas
vias aéreas de pacientes com asma estavel.' Laitinen
e cols. empregaram broncoscopia rigida para estudar
as alteracoes do epitélio bronquico em asmaticos de
diferentes gradacoes clinicas e correlacionaram estes
achados com hiper-responsividade a histamina.’ Ve-
rificaram destruicao epitelial consistente em todos os
niveis da arvore bronquica e tais alteracoes correlacio-
navam-se com os niveis de hiper-responsividade, ape-
sar de serem encontrados em todas as gradacoes clini-
cas.” Uma vez superado o dogma, inicialmente pelos
pesquisadores ingleses, de que a broncofibroscopia
era formalmente contra-indicada em asmaticos, varios
trabalhos controlados foram executados, que permiti-
ram a mudanca de paradigma da patogénese da do-
enca, colocando a inflamagao bréonquica no centro das
atencoes dos pesquisadores e clinicos. Beasley e cols.
verificaram a presenca de eosinofilos e mastocitos ati-
vados na mucosa brénquica de pacientes com asma
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leve, chamando a atencao para o fato que tais eventos
inflamatérios ocorriam em pacientes com asma muito
leve e em asmaticos fora de crises por muitos meses.’
Jeffery e cols. correlacionaram as alteragées ultraes-
truturais observadas em bidpsias bronquicas obtidas
em pacientes com asma leve e estavel a presenca de
hiper-responsividade brénquica (HRB).* Verificaram
exfoliacao epitelial e metaplasia escamosa, que se
correlacionavam bem com o grau de HRB e notaram
espessamento da lamina reticular da membrana basal
e infiltracao da mucosa por linfocitos irregulares que
denotavam ativacao celular. Este mesmo grupo esten-
deu as observacoes acima, com o uso de técnicas imu-
nohistoquimicas que permitiram a identificacao dos
tipos celulares envolvidos na inflamacgao e seu estado
de ativacao. As alteragoes histopatologicas encontra-
das na bidpsia bronquica de pacientes com asma leve
foram semelhantes as descritas anteriormente, com
aumento da espessura da membrana basal, presenca
de numerosos leucécitos na mucosa, com énfase no
numero de linfécitos T CD4+ que expressavam CD25,
o receptor de interleucina-2, caracterizando a ativagao
destes linfécitos (anos mais tarde verificou-se que os
linfécitos T CD4+CD25"9"FoxP3+ constituem os cha-
mados Tregs e apresentam importantes fungoes regu-
latorias na resposta imune, inclusive da asma, como
sera discutido mais adiante). Encontraram, ainda, au-
mento do nimero de eosinéfilos expressando EG2, ti-
pico do eosindfilo ativado e secretor que se correlacio-
nava positivamente com o grau de HRB.” As alteragoes
inflamatorias da mucosa bronquica aparecem mesmo
em pacientes com asma recentemente diagnosticada.
Laitinen e cols. estudaram 14 pacientes com asma de
inicio, em média, sete meses antes da primeira consul-
ta e ainda livres de tratamento, constatando aumento
do nimero de mastocitos, eosindfilos, macréfagos e
linfécitos intra-epiteliais, assim como aumento de eosi-
nofilos, linfocitos, macrofagos e plasmocitos na lamina
propria. Havia, ainda, diminuicao do nimero de células
epiteliais ciliadas e hiperplasia de células caliciformes.®
O processo inflamatério aparece muito precocemen-
te na historia natural da doenca e inclui alteracoes da
permeabilidade vascular, infiltragao de células infla-
matorias, descamacao de células epiteliais, hiperplasia
de células caliciformes, que substituem o epitélio ciliar
normal. Tais eventos contribuem para a diminuicao da
depuragao muco-ciliar e do diametro luminal bronqui-
cos, diretamente implicados na obstrugao ao fluxo aé-
reo expiratorio e alcaponamento aéreo, vistos na crise
de asma e na asma de dificil controle.

Alteracoes patologicas na asma fatal

Os pulmobes de pacientes que faleceram por
asma encontram-se muito distendidos a necropsia,
com obstrucao luminal da via aérea por rolhas de
material viscoso constituido por mucinas, DNA de
células inflamatadrias lisadas e proteinas cationicas
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do eosinofilo, como a proteina basica principal que,
ao se cristalizar na luz do brénquio, constitui os cris-
tais de Charcot-Leyden, cuja descricao ultrapassa um
seculo. Células epiteliais descamadas e outras célu-
las inflamatdrias, como os neutréfilos, contribuem
para a constituicao das rolhas ou tampodes mucosos,
que muitas vezes assumem o formato do brénquio,
formando moldes tipicos. A tenacidade destas estru-
turas € tal que aderem fortemente a parede interna
do brénquio, impedindo a depuracdo muco-ciliar e
contribuindo para a asfixia terminal destes pacien-
tes. Nao so a luz bréonquica esta alterada, a mucosa
apresenta alteracoes em todos os seus comparti-
mentos. Um dos aspectos mais caracteristicos é o
desnudamento epitelial que ocorre, principalmente,
pela acao das proteinas catiénicas liberadas pelos
eosindfilos ativados. As paredes brénquicas estao
espessadas e edematosas e contém muitos eosinofi-
los e plasmdcitos. A espessura da parede brénquica
esta aumentada pelo edema, hipervascularizacao,
hipertrofia das glandulas mucosas, espessamento
da lamina reticularis da membrana basal do epitélio,
hiperplasia e hiptertrofia do musculo liso. O restante
do epitélio esta alterado por hiperplasia das células
caliciformes ou metaplasia cuboide, com menos cé-
lulas epiteliais ciliadas que diminuem, ainda mais, a
depurag¢ao muco-ciliar.”® Estudos na década de 1990,
feitos em pulmades de pacientes falecidos em status
asmaticus mostraram resultados semelhantes, com
obstrugdo da luz por rolhas compostas por muco es-
pesso, epitélio, eosindfilos, linfocitos e plasmocitos.?
Notou-se ainda espessamento da membrana basal
em relagao ao grupo controle. O infiltrado celular na
mucosa era composto principalmente por eosindfi-
los ativados.? Estudos recentes de Mauad e Dolnikoff,
professoras da Universidade de Sao Paulo, basearam-
se em observacoes advindas de uma série de necrép-
sias efetuadas pelo Servico de Verificacao de Obitos
da Cidade de Sao Paulo. Relataram que tais pacien-
tes com asma fatal apresentavam fragmentacao de
fibras eldsticas na parede brénquica, acometendo a
rede superficial de fibras elasticas, principalmente de
bronquios de maior calibre. Tal anormalidade poderia
contribuir para a diminuicao do recolhimento elasti-
co dos brénquios e seria um outro mecanismo que
contribuiria para a morte nestes pacientes, por difi-
cultar o esvaziamento expiratério.'” O mapeamento
das células inflamatérias em individuos falecidos por
asma demonstrou uma grande infiltracao eosinofi-
lica acometendo, da mucosa nasal ao parénquima
pulmonar, além de correlagao entre o niumero de lin-
fécitos T CD4+ infiltrando a mucosa nasal e a mucosa
dos bronquios de maior calibre. Ja a infiltracdo neu-
trofilica, que vem ganhando cada vez mais interes-
se por parte dos pesquisadores em asma grave, era
estatisticamente maior nos pacientes falecidos por
asma apenas no parénquima peribronquiolar.'
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Bases da inflamacao alérgica bronquica na asma
Ha muito se sabe que o desenvolvimento da asma
é fortemente influenciado pelo substrato genético do
hospedeiro. No entanto, este substrato é muito com-
plexo, pois varios genes participam do processo. Além
disso, a expressao destes genes também é fortemente
influenciada pelo ambiente, de modo que nem todos
0s genes relacionados a asma se expressam ao mes-
mo tempo. Os estudos sobre a genética da asma tém
procurado mapear a importancia relativa de cada um
dos genes envolvidos. Um dos fenétipos mais comuns
do asmatico é a atopia, caracterizada pela forte presen-
¢a de imunoglobulina (Ig) E, de modo que este gene
tem merecido a atencao especial dos geneticistas. O
asmatico, diante da exposicao a alguns antigenos am-
bientais ou alérgenos, ao invés de produzir IgM, e pos-
teriormente IgG, passa a produzir grande quantidade
de IgE. O substrato genético implica numa producao
exagerada de IgE e na expressao aumentada de re-
ceptores de alta afinidade para IgE na superficie dos
mastocitos. A ligagao cruzada (“cross-linking”) de dois
receptores vizinhos ocupados por moléculas de IgE, in-
duzida pelo encontro com uma molécula de antigeno,
desencadeia uma cascata de eventos que levara a infla-
macao alérgica.'? Por outro lado, o substrato genético
alterado leva a producao de duas citocinas, pequenos
peptidios com acao semelhante a horménios, que sao
centrais no processo patogénico da asma, a interleu-
cina (IL)-4 e a IL-5. A IL-4 tem multiplas acbes, entre as
quais a de direcionar a maturagao dos linfocitos-T para
uma subpopulacao denominada Th-2, que tende a
produzir ainda mais IL-4, além de |I-5, IL-10, IL-13. A IL-4
é a principal citocina envolvida no desvio da producao
de IgM para IgE no atépico, além de ser um fator de
crescimento e ativagao dos mastocitos nas mucosas. A
ativacao do mastdcito resulta na liberacao de granulos
contendo mediadores quimicos pré-formados, como
histamina, proteases (quimase e triptase), heparina e
outros mediadores. Mediadores lipidicos sao formados
a partir da membrana celular, destacando-se as pros-
taglandinas, os leucotrienos e o fator de ativacao pla-
quetaria, o PAF. A liberacao destes mediadores, espe-
cialmente de histamina, PGD2 e LTC4, contribuem para
0s sintomas que acompanham a resposta imediata a
provocacao alérgica."”? Nos pulmoes, a liberacao des-
tes mediadores seguem-se broncoconstric¢ao, edema
da mucosa brénquica e secrecao mucosa. Ha, ainda,
intenso estimulo quimiotatico para neutréfilos e eosi-
nofilos.” Os mediadores da resposta aguda da asma,
além da histamina e acetilcolina e lipoxinas, incluem
ainda o oxido nitrico, um mediador liberado por célu-
las epiteliais, endoteliais e inflamatdrias e com multi-
plas acoes.' Por sua vez, a IL-5 é o fator de crescimento
mais importante dos eosinéfilos, outra célula central
da inflamagao alérgica. E capaz de promover a ativa-
¢ao dos eosinofilos e de sustar o processo de apoptose,
que resulta em acimulo exagerado deste tipo celular
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nos tecidos afetados. Em um grande numero de pa-
cientes, a fase aguda da inflamagao alérgica se segue
de uma fase mais tardia e que nao mais depende de
nova exposicao ao antigeno que iniciou a cascata de
eventos inflamatorios. A fase tardia caracteriza-se pela
infiltracao do brénquio por linfocitos T e eosinéfilos
ativados, prontos a liberarem seu conteudo quimico.
A presenca da fase tardia da inflamagao alérgica im-
plica em sintomas mais prolongados, que respondem
menos a simples administracao de broncodilatadores.
Existem muitas evidéncias, algumas delas demonstra-
das ha quase vinte anos e que continuam aceitas ainda
hoje, de que a associagao entre linfocitos T, particular-
mente da subpopulacao CD4+, e eosinofilos é de fun-
damental importancia no desenvolvimento da asma."”
A presenca de linfécitos T CD4+ ativados na mucosa e
no lumen brénquico de pacientes asmaticos foi consis-
tentemente demonstrada’'®'’, assim como no sangue,
particularmente durante crises de asma.'®'® Estas célu-
las produzem citocinas do tipo Th2 como visto acima,
inclusive a IL-5, envolvida no recrutamento, maturacao
e ativacao de eosinofilos.”®?' Portanto, a participagao
de linfécitos T CD4+ com as caracteristicas de Th2 é
fundamental para o estabelecimento da inflamacao
cronica da asma. Mais recentemente, foram identifi-
cadas outras células com fungoes imuno-regulatorias
potentes na asma, como os linfécitos T “natural killer”
CD1d-restritas e com receptor de célula T (TCR) inva-
riante.”” Qutras células imuno-regulatorias parecem
estar também alteradas no contexto da inflamacgao
da asma: ha reducao de células T regulatorias (Tregs)
expressando CD4+CD25+FoxP3+, um fendtipo rela-
cionado a inibicao de células Th2.” As células epite-
liais bronquicas e inflamatérias infiltrantes da mucosa
secretam potentes mediadores quimicos envolvidos
na migracao de outras células inflamatorias, as cha-
madas quimiocinas, como eotaxina, RANTES, MIP-1a
que ajudam a perpetuar e amplificar a resposta infla-
matoria nos bréonquios, principalmente a inflamacao
eosinofilica.'* Assim, a asma pode ser considerada uma
bronquite eosinofilica descamativa, tal a importancia
que o eosinofilo desempenha no estabelecimento e
manutencao da doenca. Juntamente com linfocitos
T identificados como Th2, os eosinofilos estabelecem
uma inflamacgao crénica nos brénquios dos asmaticos,
dos mais leves?** aos que faleceram pela doenca."" A
eosinofilia foi identificada em todas as formas de asma,
como na atopica, nao atopica, antigamente conhecida
como intrinseca, e ocupacional.'

Remodelamento bréonquica na asma

Em alguns portadores de asma, o desenvolvi-
mento de inflamacao cronica pode se acompanhar de
alteracdes permanentes da estrutura das vias aéreas,
conhecidas como remodelamento brénquico, que
podem nao ser evitaveis ou responsivas aos trata-
mentos correntes.'*?* Assim o paradigma da asma se
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expandiu nos ultimos anos para incluir broncospasmo,
inflamacao e remodelamento.’? O remodelamento
é um processo complexo ainda nao totalmente des-
vendado. Muitos estudos classicos de patologia da
asma destacaram a presenca de espessamento da
membrana basal do epitélio brébnquico na asma, com
participacao da matriz extracelular na patologia da
asma. Na verdade, o que ocorre é o depésito de fibras
colagenas na lamina reticularis da membrana basal, o
que lhe confere aparéncia de espessamento a micros-
copia otica. Enquanto a membrana basal verdadeira
apresenta colageno tipo IV, fibronectina e laminina,
o colageno subepitelial consiste predominantemente
de tipos Ill e V, fibronectina, mas nao ha laminina.”” As
células inflamatdrias sao responsaveis pelo fenbmeno
de maior deposicao de matriz na membrana basal de
asmaticos, através da ativacao de miofibroblastos. Por
outro lado, ha alteracao do balanc¢o proteases-anti-
proteases na matriz extra-celular da mucosa das vias
aéreas e do parénquima pulmonar. Metaloproteases
da matriz (MMPs) degradam os componentes da ma-
triz extra-celular ao serem secretadas por macréfagos,
neutréfilos, eosindfilos e epitélio ativados. A MMP-9 é
predominante na asma e seu inibidor é o TIMP-1. Ha
evidéncias de que a razao MMP-9/TIMP-1 esta aumen-
tada na asma, resultando em menor proteolise e maior
fibrogénese.” Sabe-se, ha décadas, que o musculo liso
brénquico participa da patogénese da asma. O impor-
tante fisiologista Peter Macklem demonstrou que, em
um brénquio com sua luz ja diminuida pela inflama-
¢ao, uma contracao muito pequena do musculo liso e
capaz de conduzir ao fechamento total do brénquio.?
Durante o processo de remodelamento muscular ocor-
re, tanto hipertrofia (aumento do tamanho dos mioci-
tos) quanto hiperplasia (aumento da divisao celular,
que resulta emn maior numero de células). Fatores de
crescimento contribuem para este processo, durante
o qual o préprio miocito se torna ativado e capaz de
produzir citocinas e substancias pré-inflamatoérias.”®*
Outros importantes mecanismos estao envolvidos no
remodelamento brénquico, como a proliferacao de va-
$0s sanguineos na mucosa, influenciados pelo fator de
crescimento endotelial vascular (VGEF).**** Mais recen-
temente, encontramos evidéncias de remodelamento
do parénquima pulmonar, usando modelos experi-
mentais de inflamacao alérgica. Infiltracao do parén-
quima pulmonar por eosinofilos, neutrofilos, linfécitos
e células dendriticas se acompanharam de altera¢oes
da mecanica pulmonar.*®* O remodelamento incluiu
aumento de miofibroblastos, deposicao de fibras co-
lagenas, actina especifica do musculo liso nos dutos e
septos alveolares.*

Outros mecanismos inflamatorios na asma

Muitos outros mecanismos foram recentemente
associados ao desenvolvimento da inflamacao alérgi-
ca na asma. A apoptose, ou mecanismo de morte celu-
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lar programada, é um evento fisiolégico fundamental
para a homeostase. O bloqueio da apoptose resulta no
acumulo de células inflamatorias e as alteracdes que
dai decorrem.” As células inflamatdrias dependem das
proteinas de adesao para sair do vaso e se acumular
nos tecidos. Tais proteinas, portanto, desempenham
um papel muito importante na patogenia da asma. O
uso de anticorpos contra proteinas de adesao, como
ICAM-1, impediu a acumulacao de células inflamatdrias
no brénquio e reverteu o desenvolvimento de hiper-
reatividade bronquica em modelos experimentais de
asma.*® Uma outra integrina, VLA-4, esta envolvida no
recrutamento de eosinofilos e linfécitos, mas nao de
neutrofilos.*® Apesar da importéncia atribuida as mo-
léculas de adesao na patogénese da asma e de outros
processos inflamatérios cronicos, até o momento nao
foi possivel a introdugédo, na pratica clinica, de novos
farmacos e biofarmacos que modulem a sua funcao.
Inimeros mediadores quimicos tém participacao des-
tacada na patogenia da asma, ja tendo sido enfocada
a participacao das citocinas. Substancias produzidas e
secretadas por mastécitos e eosinofilos ativados indu-
zem grande parte dos sintomas da asma. A histamina
secretada por mastocitos induz broncoconstriccao e
aumento da permeabilidade vascular.®* Os mediadores
lipidicos sao de trés tipos principais: os derivados da ci-
clooxigenase, como as prostaglandinas e tromboxanas,
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Artigo Asma
Consegqiiéncias da inflamacao na asma:
remodelamento brénquico.
Is airway remodeling consequence of inflammation in asthma?
Thais Mauad'.
RESUMO

A asma é uma doenga caracterizada por inflamacao e alteracdes estruturais das vias aéreas, constituindo-se na base para a
presenca dos sintomas de carater episodico, obstrucao reversivel e hiper-responsividade. As alteracoes estruturais na asma -
o remodelamento brénquico - séo caracterizadas por descamacao e metaplasia mucosa do epitélio, aumento da massa mus-
cular lisa brénquica, aumento de glandulas submucosas, espessamento da camada subepitelial e alteracao na composicao
da matriz extracelular, Estas alteragoes estao presentes nas grandes e pequenas vias aéreas e no parénquima peribronquio-
lar. A teoria mais aceita para a génese do remodelamento na asma é que as alteragoes estruturais sao decorrentes de ciclos
repetidos de injuria tissular causada pela inflamacao eosinofilica/linfocitica Th2 na asma. Novos estudos em asma pediatrica
mostraram, porem, que as alteragdes estruturais parecem estar presentes ja na primeira infancia, o que levou a hipétese
alternativa de que o remodelamento se iniciaria paralelamente a inflamacao. Neste capitulo de revisio, apresentaremos as
evidéncias sugerindo que a inflamagao pode, realmente, levar as alteracoes estruturais descritas na asma, mas também de
que estas mesmas alteragoes estruturais podem ser desencadeadas por mecanismos independentes de células inflamato-
rias. O melhor entendimento destes conceitos e mecanismos patogenéticos associados é essencial para o avanco do manejo
da doenca, principalmente em terapias que visem prevenir o desenvolvimento e a progressao do remodelamento na asma.

Descritores: asma, remodelamento, inflamacao, eosinéfilos, epitélio brénquico, musculo liso brénquico.

ABSTRACT

Asthma is characterized by chronic inflammation and structural alterations of the airways, leading to episodic symptoms, revers-
ible obstruction and hyperresponsiveness. The structural alterations are characterized by epithelium desquamation and goblet cell
metaplasia, increase in the airway smooth muscle mass, increase in submucosal glands area, thickening of the epithelial basement
membrane and altered composition of the extracellular matrix. These alterations may differently involve large and small airways
and the peribronchiolar parenchyma. The current theory proposes that the repeated cycles of tissue injury and repair caused by the
eosinophilic/Th2 inflammation would lead to airway remodeling. Recent studies on pediatric asthma have shown that structural
alterations seem to be present airways of pre scholars, what lead to the alternative hypothesis that remodeling parallels inflamma-
tion in asthma. In this review, we present evidence suggesting that inflammation can lead to structural alterations in asthma. We
also discuss the data showing that the mechanisms leading to structural alterations may be triggered independently from inflam-
mation. Better understanding of these concepts and the associated pathogenetic mechanisms are essential to improve disease
management, especially in the developing of drugs aiming to prevent or revert remodeling.

Keywords: asthma, airway remodeling; inflammation; eosinophils; bronchial epithelium; airway smooth muscle.
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INTRODUCAO

Alteragoes inflamatorias e estruturais sao en-
contradas nas vias aéreas de pacientes asmaticos,
acreditando-se constituirem a base para a presenca
dos sintomas de carater episédicos, a obstrucao re-
versivel e a hiper-responsividade das vias aéreas ca-
racteristicos desta doenca.’

A inflamacao na asma caracteriza-se classica-
mente por um processo inflamatério cronico onde
predominam linfocitos T do tipo CD4 com expressao
de citocinas Th2, eosindfilos e mastécitos. O controle
da inflamacao é um dos principais alvos do manejo
da doenca, por permitir o controle dos sintomas, por
reduzir as exacerbacées e diminuir a hiper-responsi-
vidade e as taxas de mortalidade pela doenca.’

Alteracoes estruturais em vias aéreas de asma-
ticos foram, ja ha algumas décadas, caracterizadas
no tecido pulmonar obtido através da autépsia de
pacientes que foram a obito por asma.*** Estas al-
teracoes estruturais continuam sendo extensamen-
te estudadas em pacientes asmaticos de diferentes
graus de gravidade, na tentativa de melhor carac-
terizar seus principais componentes, sua patogéne-
se e, principalmente, sua relagao com as alteracoes
funcionais.®” Ao conjunto destas alteracoes da-se o
nome de remodelamento brénquico, referindo-se as
mudancas na composi¢ao, quantidade e organizacao
dos componentes celulares e moleculares da parede
das vias aéreas na asma.®

Pacientes com asma apresentam maior velocida-
de no declinio de funcao pulmonar que pacientes da
mesma idade e habito tabagico.” Em pacientes com
doenca grave, pode haver a perda do carater rever-
sivel de obstrucao das vias aéreas, aproximando-se a
doenca clinica e fenotipicamente da Doenca Pulmo-
nar Obstrutiva Cronica.'” Acredita-se que as alteragoes
estruturais das vias aéreas (espessamento), atraves do
descrito em estudos de modelagem matematica e do
observado em estudos de autépsia, contribuam para
tais fendmenos. De fato, alguns estudos identificaram
relacao entre gravidade da asma e alteragoes estrutu-
rais especificas nas vias aéreas. Estudos de autdpsia
mostram que os diversos componentes das vias aé-
reas encontram-se mais espessos em pacientes que
morreram de asma do que aqueles que tinham asma
leve.® Benayoun e colegas identificaram que a espes-
sura do musculo liso e o acimulo de fibroblastos nas
vias aéreas proximais sao determinantes da asma gra-
ve persistente, em comparagao com pacientes com
DPOC e asma leve."" O estudo de Chakir e colabora-
dores mostra que pacientes com asma grave e mode-
rada tem maior deposicao de coldgeno tipo | e lll do
gque pacientes com asma leve e controles e que esta
deposicao nao é revertida com corticosterdides.'

Todos os compartimentos das vias aéreas, gran-
des e pequenas, podem encontrar-se estruturalmen-
te alterados naasma.'*'® A alteracao mais marcante, e
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onde as repercussoes funcionais sao mais claramen-
te observadas, € o musculo liso bréonquico. Pacientes
asmaticos apresentam aumento da massa muscular
por hipertrofia/hiperplasia de células musculares li-
sas ao longo de todo o trajeto da arvore brénquica,
acreditando-se que o musculo seja o principal de-
terminante da hiper-responsividade caracteristica
da doenca.'® Outras importantes alteragdes estrutu-
rais encontradas na asma sao: metaplasia mucosa do
epitélio respiratorio, espessamento hialino da mem-
brana basal epitelial, alteracoes da matriz extrace-
lular (MEC) dos diferentes compartimentos das vias
aéreas, edema e angiogénese de vasos brénquicos e
hiperplasia de glandulas submucosas bronquicas.'’
(Figuras 1A, 1B e 2) Alteracdes do parénquima peri-
bronquiolar, com ruptura de acoplamentos alveola-
res e diminuicao de fibras elasticas sao as alteragoes
estruturais descritas no parénquima alveolar em pa-
cientes que morreram de asma."

T

Figura 1A - Mucosa bronquica de aspecto histolégico normal. Obser-
ve o epitélio ciliado integro (ep) e o feixe de células musculares lisas
de espessura habitual (MLB). Na submucosa (sm), a membrana basal
epitelial nao é proeminente, H&E 100x.
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Figura 1B - Mucosa bronquica de um paciente que faleceu por asma.
O epitélio encontra-se descamado (ep). Na submucosa (sm) ha in-
tensa inflamacgao eosinofilica; a membrana basal (mb) encontra-se
espessada e de aspecto hialino. As glandulas submucosas tém con-
tedido mucoso no seu interior (smg). H&E 100x.
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Figura 2 - Bronquiolo de um paciente que faleceu por asma exibin-
do intensa inflamagao eosinofilica em toda a parede, que se espraia
para os alvéolos adjacentes (sa). Ep= epitélio, mlb=musculo liso bro-
nquico, m=muco. H&E 100x.

Acredita-se que exista uma associacao entre in-
flamacao e desenvolvimento/progressao do remode-
lamento das vias aéreas. A atividade da doenca, seja
na forma crénica ou em surtos, levaria a liberacao
de substancias capazes de lesar as vias aéreas, como
proteases, e de fatores de crescimento que culmina-
riam em ciclos repetidos de injuria e reparo tecidu-
al anormal."” Por outro lado, os recentes estudos em
asma pediatrica mostram que alteracdes estruturais
podem ocorrer precocemente e, até mesmo, desvin-
culadas da inflamacao da via aérea.'®?' Nao existe um
consenso sobre este tema; existem obvias dificulda-
des em se conduzir um estudo longitudinal com este
objetivo. Postula-se, ainda, que determinadas alte-
racoes estruturais presentes na via aérea poderiam,
na verdade, ter um efeito protetor, principalmente a
contracao muscular exagerada. Por exemplo, alguns
autores propoem que o espessamento da membrana
basal epitelial pode servir aumentando a poés-carga
do musculo liso bronquico, sendo um contraponto a
bronconconstricao excessiva.”

Neste capitulo indicaremos as evidéncias, a favor
e contra, de que a inflamagao seria o evento iniciador
do remodelamento na asma, além de listar o possivel
papel de alguns elementos inflamatorios na génese
das alteracoes estruturais.

Evidéncias de que a inflamacao leva ao desenvolvi-
mento de alteragoes estruturais

Modelos animais de sensitizacao alérgica tem
mostrado que existe uma relagao temporal entre infla-
macao, alteragoes estruturais das vias aéreas e hiper-
responsividade. Leigh e cols. demonstraram que em
modelos animais de sensitizacao cronica pela ovalbu-
mina havia o desenvolvimento de fibrose subepite-
lial, que persistia mesmo apés o desaparecimento do
processo inflamatério de vias aéreas.”? Locke e cols.
demonstraram que, tanto em modelos agudos (eo-
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sinofilia) como crénicos de sensitizacao alérgica (au-
mento de colageno), havia hiper-responsividade das
vias aéreas, sendo esta maior nos grupos de sensibli-
zagao cronica, sugerindo que tanto inflamag¢ao como
as alteracdes estruturais podem estar envolvidas na
génese da hiper-responsividade.”? O estudo de Sou-
tham e cols. reafirma estes achados, mostrando que a
hiper-responsividade mantida de camundongos esté
associada a remodelamento estrutural da via aéreas,
com deposicao de colageno e aumento da massa de
musculo liso bronquico.”* O uso de modelos de sensi-
tizacao cronica em animais transgénicos, ou knock-out
para determinados elementos da inflamacao na asma,
tem também podido contribuir para o melhor entendi-
mento da relacao especifica entre inflamacao e remo-
delamento.

Em humanos, embora a associagao entre inflama-
¢ao e remodelamento seja teoricamente aceita como
provavel, ela nao foi ainda provada. Ainda nao existem
biomarcadores, caracteristicas clinicas ou genétipos
que indiquem quais fenotipos inflamatoérios poderiam
estar associados a maior chance de desenvolvimento
estrutural das vias aéreas e progressao da asma.** Exis-
tem dados indicando um possivel papel da inflamacao
no declinio da fun¢ao pulmonar (como marcador de
alteracoes estruturais), o que seria uma evidéncia da
interacao entre estes dois elementos. O tratamento re-
gular com corticosterdides nao s6 ajuda no controle da
doenca, como parece evitar o declinio da funcao res-
piratoria. Em um estudo que acompanhou asmaticos
de com doenca moderada a grave por 23 anos, o tra-
tamento com corticosterdides de maneira regular foi
associado a um menor declinio da funcao pulmonar
em homens nao fumantes, sendo este efeito dose de-
pendente.”® Além disso, a frequéncia de exacerbagoes
(causando surtos inflamatorios intensos) parece predi-
zer o declinio da funcao em alguns pacientes asmati-
cos, principalmente em homens e nao fumantes.?’

De fato, varias dos elementos inflamatorios pre-
sentes na asma possuem propriedades capazes de
causar injuria ao tecido pulmonar, de induzir prolife-
racao celular dos elementos estruturais das vias aéreas
ou de determinar deposicao de elementos da matriz
extracelular.

Eosindéfilos

O eosindfilo é uma importante célula efetora na
asma, e estudos relacionam o namero de eosinofilos
pulmonares com a reatividade das vias aéreas, com a
gravidade da doenca e com o numero de exacerba-
¢oes.”®'° Acreditava-se que a agao efetora do eosinofilo
era derivada de suas proteinas catidnicas toxicas. O eo-
sinéfilo apresenta, também, importantes propriedades
imuno-regulatérias sobre outras células inflamatorias
e para com elementos estruturais das vias aéreas. O
eosinofilo modula, de maneira autdcrina e paracrina,
a propria ativacao, recrutamento e sobrevivéncia atra-



vés da expressao de diversos receptores de citocinas,
como o receptor de interleucina-5 (IL-5R), IL-4R, IL-13R,
receptor do “granlulocyte and macrophage - colony sti-
mulant factor” (GM-CSFR), c-kit, receptor de quimiocina
CC3 (CCR3), de fatores de complemento, de immuno-
globulinas (como o receptor de alta afinidade de IgE
FceRl), de leucotrienos e de fatores de crescimento. Os
eosinofilos tém ainda um papel importante na modu-
lacdo da inflamacao Th2 (por expressarem citocinas
IL-4, IL-5 e IL-13), na ativacao de mastocitos e na modu-
lacao de células dendriticas. A inflamagao eosinofilica
na asma pode promover também altera¢oes de cunho
estrutural. Nos vasos, os eosinofilos induzem ativagao
endotelial que, por sua vez, passam a expressar qui-
miocinas recrutadoras de eosino6filos, como a eotaxina.
Acredita-se que a producao do fator de crescimento
vascular endotelial (VEGF) por eosin6filos possa con-
tribuir para o remodelamento vascular na asma. As cé-
lulas do musculo liso bronquico secretam eotaxina e
expressam CCR3, revelando que existe uma interagao
entre o eosinofilo e a células musculares lisas. A secre-
cao de citocinas e de fatores de crescimento, como o
fator transformador de crescimento (TGF)-B, podem
influenciar fenédmenos de proliferacao e migragao de
células musculares. Eosinoéfilos ativados induzem a di-
ferenciacao de fibroblastos em miofibroblastos, que
passam a secretar uma série de imunomediadores.”

Mais especificamente, estima-se que a producao
de TGF-3 pelos eosinofilos tenha relevante papel na
inducao de alteragGes estruturais na asma. O estudo
de Flood-Page e cols. mostrou que a administracao de
anti-IL-5 a pacientes asmaticos diminuiu os niveis de
eosinofilos TGF-B+ e os niveis de TGF- B 1 no lavado
broncoalveloar; além de diminuir a deposicao de te-
nascina, lumican e pré-colageno lll na membrana basal
do epitélio brénquico de bidpsias bronquicas.®

Mastocitos

Os mastocitos sao importantes células efetoras
em doencas de cunho alérgico como a asma, sendo
ativados pelo “cross-linking” do receptor de alta afini-
dade de IgE, o FceRl. Apds a ativacao, os mastocitos
liberam mediadores pré e sintetizados de novo, como
histaminas, leucotrienos, diversas citocinas e quimio-
cinas. Os mediadores causam rapido extravasamento
de plasma, vasodilatacao e broncoconstricao. As citoci-
nas liberadas agem na fase de reagao tardia da doencga
com o recrutamento de linfécitos e eosinéfilos.?!

Em camundongos deficientes de mastoécitos sub-
metidos a sensiblizacdo, observou-se que muitas das
caracteristicas inflamatérias e estruturais da inflamacao
pulmonar alérgica nao se desenvolveram, como hyper-
responsividade, inflamacao linfocitaria e eosinofilica,
metaplasia de células mucosas e deposicao de colage-
no.*? De fato, muitas das substancias secretadas pelos
mastocitos estao implicadas na génese de alteracoes es-
truturais na asma: as proteases triptase e quimase, TGF-§3,
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anfiregulina, fator de crescimento derivado de plaque-
tas (PDGF) e o inibidor do ativador de plasminogénio-1
(PAR-1). Estas proteinas estdo envolvidas na proliferagao
do musculo liso e células endoteliais, deposicao de ma-
triz extracelular, proliferacao de fibroblastos, aumento da
expressao das mucinas no epitélio respiratorio, entre ou-
tros.’? Recente atencao tem sido dada a interagao entre
o musculo liso brénquico (MLB) e os mastocitos, desde
que Brightling e cols. descreveram que a infiltragcao de
mastocitos no musculo liso brénquico € a unica carac-
teristica histologica que distinguiu asma de bronquite
eosinofilica. (Figura 3) Bronquite eosinofilica € uma enti-
dade caracterizada por tosse cronica e eosinofilia no es-
carro, nao havendo, porem, hiper-responsividade de vias
aéreas e obstrucao reversivel ao fluxo aéreo que caracte-
rizam a asma.** Realmente, parece existir uma complexa
interacao entre mastocitos e células musculares lisas. Cé-
lulas musculares lisas podem produzir “stem cell factor”
(SCF), citocinas e quimiocinas ativas no recrutamento e
sobrevivéncia dos mastocitos, enquanto que mastocitos
produzem mediadores que podem diretamente contrair
o MLB, potenciar esta reposta, causar proliferacao e mi-
gracao do MLB e alterar o fenétipo da célula muscular
para um fenotipo sintético.**

Figura 3 - Fragmento de mucosa brénquica de um paciente que fale-
ceu por asma exibindo a infiltracao de mastécitos (mast) em meio ao
feixe muscular (mlb). Ep=epitélio, sm=submucosa. Imunchistoqui-
mica com anticorpo AA1(anti-triptase), 400x.

Linfocitos

Os linfocitos T orquestram muitos dos fendmenos
envolvidos na patogénese da asma devido ao grande
numero de citocinas produzidas por estas células que
tem potencial envolvimento na doencga. Além dos clas-
sicos IL-4, IL-5 e IL-13 muitas outras citocinas com efei-
to de polarizacao Th2 parecem atuar na asma, como IL-
16, IL-25 e IL-17.°° Particularmente, IL-17 € uma citocina
derivada de células T, que induz a producao de citoci-
nas pré-inflamatérias em fibroblastos, o que pode ter
efeito importante nos mecanismos de perpetuacao de
inflamacao e injuria pulmonar na asma.”’ E interessan-
te de se notar, que em estudos imunohistoquimicos,

Pulmao RJ 2008; Supl 1:58-515 S11




Mauad T. Inflamacao e remodelamento na asma

sugere-se que as citocinas estariam mais presentes em
mastdcitos e eosindfilos que nos préprios linfocitos.
Isto possivelmente reflete o fato de que estas células
estoquem citocinas. Ao contrario, em estudos avalian-
do-se o mRNA de citocinas como IL-4 e IL-5 observou-
se a predominancia de RNA em linfocitos.

Nao é claro, porém, qual o papel das células T na
Iniciagao e perpetua¢ao dos mecanismos que levariam
as alteragdes estruturais na asma. Terapias medicamen-
tosas que levam diminuicao de células T sdo efetivas no
controle da asma, embora pacientes nao responsivos a
terapia (persisténcia da hiperreponsividade) indiquem
que outros eixos independentes ao das células T pos-
sam estar envolvidos nos mecanismos de lesdo estru-
tural na asma. Payne e cols. compararam a histologia
das vias aéreas em criangas com asma grave com e sem
obstrucao persistente das vias aéreas, comparando
ainda com controles nao asmaticos e observaram que
linfocitos T CD4 da mucosa brénquica se correlaciona-
ram inversamente com os niveis do volume expiratério
forcado no 1s (VEF,) pré- e pés-broncodilatador.®® Inte-
ressantemente, van Rensen e cols. estudaram a curva
de declinio de funcao pulmonar em pacientes adultos
asmaticos leves que haviam sido submetidos a bidpsia
pulmonar ha 8 anos atras, observando que somente os
linfocitos T CD8+ e nao a espessura da membrana ba-
sal, os eosinéfilos ou células T CD4+ se correlacionaram
com a queda dos niveis de fungao pulmonar. Em pa-
cientes com DPOC, as celulas T CD8+ correlacionam-se
com a funcao pulmonar, e acredita-se que estas células
tenham papel importante no curso clinico da doenca.
Existem evidéncias que as células T CD8 + de memédria
na mucosa bronquica tenham acao citolitica e prolife-
rem rapidamente apds estimulos, principalmente os
virais. Assim, estas células poderiam contribuir para os
mecanismos de injuria tissular prépria da doencga.*

Evidéncias de que o remodelamento pode iniciar-
se paralelamente a inflamacao

Se considerarmos os sistemas biolégicos, é muito
provavel que os mecanismos que levem as alteracoes
estruturais do tecido pulmonar se iniciem paralela-
mente aos mecanismos de inflamacao pulmonar, apos
algum tipo de injuria. Por exemplo, Deheizelin e cols.
mostraram que a expressao de RNAm de colageno |
aumenta imediatamente apds a lesao pulmonar agu-
da causada por cirurgia cardiaca envolvendo by-pass
cardiopulmonar.®

Os recentes estudos em asma pediatrica mostram
que realmente isto deva ser o caso. Biopsias pulmona-
res feitas em criancas pequenas, de até um ano, com
sibilancia e obstrucao reversivel do fluxo aéreo, mos-
tram que nao existe ainda espessamento da membra-
na basal epitelial.”” Esta anormalidade estrutural pare-
ce desenvolver-se no decorrer da primeira infancia po-
rém, pois espessamento da membrana basal parece ja
estar presente em criancas com 3 anos de idade.”’ Pay-
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ne e cols. demonstraram que criangas com asma grave
tém a espessura da membrana basal semelhante a de
asmaticos adultos com asma leve e grave, ndo encon-
trando relagdes do espessamento da membrana basal
com a duracao da doenga, nivel de VEF, ou inflama-
¢ao eosinofilica."” De maneira similar, Gelfland e cols.
mostraram que criangas com asma grave tém espes-
samento da membrana basal, mesmo em criancas nao
apresentando infiltrado inflamatério importante na via
aérea e com prova de fungao preservada.*' Apesar de
James e cols. encontrarem correlagdes entre a espes-
sura da membrana basal epitelial e a espessura total
da parede da via aérea,*? é provavel que a membrana
basal seja apenas um marcador da doenca. A relacao
com gravidade, duragao da doenca e niveis de funcao
pulmonar tem sido bastante inconsistente em diversos
estudos. Desta forma, especula-se que a espessura da
MB na asma nao deveria ser considerada um alvo tera-
péutico na asma."’

Bush, em excelente artigo de revisao, propde que
0s anos pre-escolares sejam cruciais para a determina-
¢ao da fungao pulmonar da vida adulta.*® Estudos lon-
gitudinais, como o estudo de Melbourne, mostrando
que o padrao da asma na infancia prediz a persisténcia
de sintomas e o declinio, dao suporte a esta idéia.*

Nao sé o epitélio, mas também a espessura do
MLB parece estar precocemente alterada em criancas
asmaticas, assim como em criangas com outras do-
encas obstrutivas crénicas, como fibrose cistica; en-
tretanto, em criangas asmaticas, a espessura do MLB
correlaciona-se inversamente com a reversibilidade
ao broncodilatador. James e cols., estudando casos
de autopsia de asma, com grande numero de casos e
diferentes graus de gravidade da doenca em vida, ob-
servaram que a espessura do MLB estava relacionada
com a gravidade, mas nao com a duragao da asma. De
fato, € possivel que a proliferacao do MLB se dé mui-
to precocemente na asma, pois diversos estudos nao
conseguiram demonstrar proliferacao in vivo de célu-
las musculares lisas em biopsias brénquicas.®

O epitélio e o musculo liso bronquico tém sido
apontados como os dois mais importantes elementos
estruturais das vias aéreas com capacidade imunomo-
duladora na asma.

Na asma, alteracoes epiteliais sao classicamente
descritas como descamacao e fragilidade epitelial, re-
sultando em descamacao para o interior da luz bron-
quica. Embora parte destes efeitos possa ser artefatual
(autolise em autodpsias, dano mecanico em bidpsias),
existem evidéncias que o epitélio bronquico de um in-
dividuo asmatico seja, intrinsecamente, geneticamen-
te alterado. Este epitélio alterado levaria um estado
de maior permeabilidade para os diversos agressores
ambientais, que facilitaria a instalacao de mecanismos
de inflamacgao e injuria do tecido pulmonar.'” Estudos
com microscopia confocal demonstraram que as célu-
las epiteliais de asmaticos tém estrutura de proteinas



de adesao intracelular da zona ocludens bastante de-
sordenada.” Alérgenos, fatores da poluicao e agentes
microbianos, seja via mecanismos IgE mediados, seja
por mediadores do sistema imune inato (como os re-
ceptores do sistema Toll -TLRs), levariam a uma polari-
zacaoTh2 daresposta linfocitaria T. Na asma postula-se,
ainda, que o epitélio apresente mecanismos incomple-
tos de reparo pdés-injuria, levando a uma situagao de
uma “ferida” crénica, culminando a secrecao de varios
fatores de crescimento ligados ao remodelamento das
vias aéreas.*®

De fato, o epitélio brénquico tem a capacidade de
secretar diversos fatores de crescimento. Quando esti-
mulado por IL-11 e 1I-13, o epitélio bronquico secreta
TGF-B, citocina com capacidade pré-fibrética. Além
disso, tem a capacidade de secretar também fator de
crescimento epitelial (EGF), anfiregulina, fator de cres-
cimento para fibroblastos (FGF), PDGF, fator de cresci-
mento insulina-like (IGF), neurotrofinas e VEGF.

Holgate postula que exista uma reativacao da
chamada unidade tréfica epitélio-mesenquimal na
asma. Esta interacao entre epitélio e mesénquima das
vias aéreas (miofibroblastos) é crucial durante a fase
do desenvolvimento pulmonar, e poderia encontrar-
se “reativada” em situacdes inflamatérias cronicas,
como a asma. Dessa forma, postula-se que o espes-
samento da membrana basal epitelial caracteristica
desta doenca possa resultar deste mecanismo que
independeria diretamente da inflamacao, tendo o
miofibroblasto um papel importante neste sistema,
por sua capacidade de sintese de elementos da ma-
triz extracelular. Mais recentemente, acredita-se que
o proprio epitélio poderia ter papel importante na
regulacao Th2. Apoés ativagao dos receptores tipo Toll
por determinados alérgenos e produtos de microor-
ganismos, o epitélio bronquico passa a secretar gran-
des quantidades de linfopoietina estromal do timo
(TSLP), uma proteina com caracteristicas semelhantes
a citocina IL-7. Esta substancia, por sua interagao com
as células dendriticas, estimula secrecao de molécu-
las co-estimulatérias (CD40, por ex.) polarizadoras
para uma inflamacao tipo Th2. Este € um exemplo de
como patdégenos que ativariam elementos da imuni-
dade inata, como os TLR, acabariam por influenciar a
resposta adaptativa do tipo alérgica.*”®

O musculo liso bronquico é outro elemento da
via aérea com grande capacidade de modular as alte-
racoes estruturais na asma. Existe uma interagao com-
plexa entre o MLB e a MEC na asma: O MLB é capaz de
secretar elementos da matriz extracelular, contribuin-
do para o remodelamento na asma. Por sua vez, uma
MEC alterada pode alterar as funcoes sintéticas e proli-
ferativas do musculo.’

As células musculares lisas podem secretar uma
série de fatores de crescimento, como TGF-f3, que pro-
movem a sintese de colageno |, hialuronan e fibronec-
tina pelas células musculares. O MLB secreta também
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VEGF que, além de ser um potente mitdégeno de célu-
las endoteliais, aumenta a expressao de fibronectina
pelo musculo liso. O MLB secreta fator de crescimento
epitelial, que aumenta a expressao de versican e fibro-
nectina. Células musculares lisas, quando expostas ao
soro de asmaticos, secretam mais elementos da matriz
extracelular do que quando expostas a soro de nao as-
maticos. Em contraponto, uma determinada composi-
cao da matriz extracelular pode alterar a proliferagdo e
as migracoes das células musculares lisas.**>' O aumen-
to da secrecdo de elementos da matriz pelo MLB pode
contribuir para o espessamento da via aérea como um
todo, influindo, ndo sé na mecanica intrinseca do MLB,
mas de todos os outros compartimentos da via aérea.
Por exemplo, um aumento do colageno no interior do
MLB na asma certamente poderia ser um contraponto
a bronconstri¢cdo exagerada da doenca.

Células musculares lisas secretam, também,
uma ampla gama de reguladores da matriz extrace-
lular, como metaloproteinase de matriz-1 (MMP-1),
MMP-2, MMP-3, MMP-9.>2 O musculo liso secreta, ain-
da, proteinas da familia “disintegrina e metaloprotei-
nase” (ADAM), uma subfamilia das metaloproteases
localizadas na superficie celular. Polimorfismos no
gene do ADAM-33 foram associados com hiper-res-
ponsividade na asma, embora nao pareca haver di-
ferencas na expressao entre asmaticos e nao asmati-
cos.*® Pela dificuldade em se obter MLB de asmaticos,
muitos dos estudos acima citados foram realizados in
vitro. Araujo e cols. confirmaram que a area fracional
de fibras elasticas e fibronectina encontram-se au-
mentadas na asma fatal e que as células musculares
lisas tém maior expressao de MMP-9 e MMP-12, me-
taloproteinases com importante atividade elastoliti-
ca. Uma composicao alterada da MEC e de seus regu-
ladores certamente influi no fenétipo e na mecanica
do MLB.’

Conclusoes

Bush postula quatro situacdes a respeito da inte-
racao inflamacao e remodelamento na asma: 1) a in-
flamacao eosinofilica é o evento primario, levando ao
remodelamento como evento secundério, que causa
obstrucao progressiva ao fluxo; 2) a inflamacao eosi-
nofilica € o evento primario, mas o remodelamento
é protetor; 3) a inflamacao eosinofilica e o remodela-
mento sao eventos paralelos, causados, por exemplo,
pela inflamacao de células T CD4 e 4) a anormalidade
primaria da asma nao é a inflamacao, mas sim o remo-
delamento, ligado talvez a unidade tréfica epitélio-
mesenquimal.*?

Um adequado manejo da inflamacao e do remo-
delamento da asma implica no avan¢o do entendimen-
to de uma série de questdes ainda nao respondidas,
como as postuladas acima. Apesar disso, a tendéncia
e de se acreditar que as alteragdes estruturais tenham
um impacto adverso sobre a hiper-responsividade e
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sobre o declinio da funcao pulmonar. Muito esforco
tem sido feito para se entender o efeito da terapia
antiinflamatdria convencional sobre as alteracoes es-
truturais, e muita aten¢ao tem se voltado para o MLB
recentemente. Estudos em animais tém podido contri-
buir para testar a eficacia de novas familias de drogas
nas alteragdes estruturais das vias aéreas."’

Em humanos, ainda ndao conhecemos os ele-
mentos chaves do remodelamento que determinam
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a obstrucao fixa das vias aéreas e a broncoconstricao
excessiva e em que estagio da doenca isso ocorre.
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Artigo Asma
Infec¢ao viral e asma.
Viral Infection and Asthma.
Pierre d Almeida Telles Filho', José Manoel Jansen’
RESUMO

As infecgdes do trato respiratério superior constituem-se nas infeccdes mais comuns dos seres humanos e representam a
causa mais frequiente de consulta médica aos clinicos. Elas tém sido implicadas como importante fator, tanto no desenvol-
vimento da asma como na indugao de suas exacerbacdes. Representam a principal causa de absenteismo ao trabalho e a
escola. O acometimento do trato respiratorio inferior pode ocorrer apés a infeccao por varios virus, sendo 0s mais comuns o
rinovirus, influenza, respiratorio sincicial, adenovirus e o metapneumovirus, um novo virus recentemente descrito.

Estudos epidemiologicos prospectivos evidenciam que 80% das exacerbacdes de asma em criancas em idade escolar, e 50%
de todas as exacerbagoes em adultos, estavam associadas a infecgdes virais do trato respiratério superior, sendo o rinovirus
humano considerado como o principal virus associado a exacerbagdes em pacientes com asma.

Recentemente, ocorreu um aumento consideravel no nimero de publicagdes que investigam a relacao entre a infeccao viral
e a asma, buscando esclarecer os mecanismos da principal causa de exacerbacao da asma, responsavel por alta morbidade
e mortalidade.

Descritores: infecgdes respiratorias virais; rinovirus; exacerbacao da asma.

ABSTRACT

The infections of the upper-respiratory tract are the most common ones in human beings and are the most frequent reason
for appointments with doctors. Such infections are regarded as an important factor both in the development of asthma and
also in the induction of its exacerbations. They are also the main cause for absenteeism from work or school. The spreading to
the lower-respiratory tract may occur after the infection by various viruses, being the most common ones, the following: rhi-
noviruses, influenza viruses, respiratory syncytial virus, adenovirus and metapneumovirus, a new, recently-discovered virus.
Prospective epidemiological studies show that 80% of asthma exacerbations in children attending school and 50% of all
exacerbations in adults were associated with viral infections of the upper-respiratory tract, being the human rhinovirus con-
sidered the principal virus found in exacerbations in patients with asthma.

Recently there has been an increase in the number of publications which investigate the relation between viral infection and
asthma, in an attempt to clarify the mechanisms of the main cause of asthma exacerbations, responsible for high morbidity
and mortality.

Keywords: respiratory viral infections; rhinoviruses, asthma exacerbation.
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Virus como causa de exacerbacoes de asma

As infeccoes do trato respiratério superior consti-
tuem-se nas infeccoes mais comuns dos seres huma-
nos' e representam a causa mais freqiiente de consulta
meédica aos clinicos.

As infeccoes virais tém sido implicadas como um
importante fator, tanto no desenvolvimento da asma
como na inducao de suas exacerbagdes.’ A associagao
entre infeccao viral e episodios agudos de asma foi
pela primeira vez mencionada durante as epidemias
de gripe de 1957 e 1958.>4

Criancas em idade pré-escolar apresentam 6 a 10
resfriados por ano, enquanto os adultos apresentam
em média trés episodios,® presumivelmente devido ao
desenvolvimento de imunidade contra os principais
microorganismos associados as infecgoes. As infecgoes
virais aumentam o absenteismo ao trabalho e a escola,
apresentando efeitos adversos em pacientes com do-
enca broncopulmonar subjacente.

Dados epidemiolégicos dos EUA estimam em, no
minimo, 20 milhoes as faltas ao trabalho e em 22 mi-
lhdes o absenteismo escolar, a cada ano, em consequ-
éncia de infecgdes virais respiratorias.” Em 1998, ocor-
reram 84 milhdes de consultas médicas por infecgao
aguda respiratdria, sendo os clinicos responsaveis por
90% do atendimento.” Estima-se em 20 a 25 milhoes
o numero de consultas médicas relacionadas direta-
mente ao resfriado comum, infec¢ao respiratéria que
acomete 1 bilhao de pessoas por ano nos EUA®

As infeccoes virais respiratorias altas e a atopia
interagem de forma dinamica. As infecgdes virais in-
fluenciam o desenvolvimento de sensibilizagao alergé-
nica, engquanto a atopia influencia as respostas das vias
aéreas respiratorias baixas a infecgao viral.” Os pacien-
tes com asma sao mais susceptiveis a infeccoes virais
respiratorias do que os nao-asmaticos, apresentando
uma resposta nitidamente mais forte.'” Estudos epi-
demiolégicos prospectivos evidenciam que 80% das
exacerbacoes de asma em criancas em idade escolar,
e 50% de todas as exacerbacoes em adultos, estavam
associadas a infeccoes virais do trato respiratorio su-
perior, sendo o rinovirus humano considerado como
o principal virus associado a exacerba¢des em asma-
ticos."" Existem poucas davidas de que a maioria dos
virus (adenovirus, influenza, virus sincicial respiratoério,
parainfluenza) infecta o trato respiratério baixo.' Exis-
tem evidéncias muito claras de que isto ocorra tam-
bém com os rinovirus. Pattemore'? detectou virus em
secrecoes bronquicas em mais de 40% das exacerba-
¢Oes de asma, em criancgas, e em mais de 20% das exa-
cerbacdes em adultos. Esta mesma avaliacao, durante
a fase assintomatica de asmaticos e nao-asmaticos,
nao ultrapassou os 3%.'41°

Alguns virus, como o virus sincicial respiratério
(VSR), o parainfluenza, influenza, coronavirus e o rinovi-
rus, parecem ter um papel mais importante que outros
na exacerbac¢do da asma e podem atuar também como
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alérgenos, estimulando a formagao de anticorpos IgE
virus-especificos. Além disso, infec¢des virais podem
potencializar a resposta subseqiiente a inalagao aler-
génica. Existem fortes evidéncias que demonstram
que a infeccao pelo rinovirus aumenta a responsivida-
de brénquica em alérgicos e em pacientes com asma.
Estas mudancas na responsividade brénquica iniciam-
se 2 a 3 dias apds a exposi¢ao ao virus e persistem por
varios dias, e as vezes por semanas, apos a infecgao.''®
Em 10-20% dos pacientes é possivel obter o virus em
cultura de secrecoes 2 a 3 semanas apos inicio da in-
feccdo. Arruda et al."” relataram um tempo médio de
infeccao pelo rinovirus entre 9,5 e 11 dias. Em certas
faixas etarias, como nos idosos, este tempo pode ser
mais longo, alcan¢cando 16 dias.”

Estudos utilizando RT-PCR (Reverse Transcription-
Polymerase Chain Reaction) detectaram virus em mais de
80% das crises de asma em criancas entre 9 e 11 anos,
acompanhadas por um periodo de 2 anos, estando o
rinovirus associado a quase 60% das exacerbagoes.”’
Em outro estudo, desta feita com adultos, também por
2 anos, Nicholson et al.?? detectaram resfriados em 71%
das exacerbacoes da doenca e reducao nos valores do
pico de fluxo expiratério (PFE) em 27%. Nos casos em
que o agente etioldgico foi identificado, o rinovirus foi o
responsavel por 57% dos casos de agudizagao daasmae,
destes, 23% apresentaram redugoes no PFE = 50 |/min.*

Virus sincicial respiratorio

Em criancas, a infeccao viral comumente causa
sibilos. Mais de 70% dos episddios de sibilancia, no pri-
meiro ano de vida, estao relacionados a infecgoes virais
respiratdrias.?®* Nas menores de 2 anos, o agente causal
mais comum € o virus sincicial respiratorio, um ARN pa-
ramixovirus, sendo também o maior agente causador
das brongquiolites (80%). Muitas vezes torna-se dificil
identificar se a crianca apresenta uma crise aguda de
exacerbacao de asma ou bronquiolite.

O mecanismo pelo qual o VSR desencadeia a si-
bilancia esta associado a uma resposta de células T,
caracterizada principalmente pela producao de cito-
cinas TH2, a mesma resposta observada durante os
episddios de asma. Ambas se manifestam pelo recru-
tamento de células T e eosindfilos, pela liberacao de
mediadores solluveis como a histamina, as cininas e os
leucotrienos. Entre as criangas com bronquiolite, a sibi-
lancia mais severa e freqliente correlaciona-se com os
elevados niveis de anticorpos IgE, contra o VSR e o vi-
rus parainfluenza nas secregdes respiratorias, sugerin-
do que os anticorpos induzidos pelos virus aumentam
a liberacao de mediadores inflamatoérios, importantes
na responsividade brénquica. O VSR pode favorecer
ainda o broncoespasmo, através de vias neurais que
medeiam a responsividade das vias aéreas.

Aproximadamente uma em cada cinco criangas
sibila em decorréncia da infeccao pelo VSR, porém so-
mente 15% destas que sibilam desenvolverao asma
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persistente. O porqué ainda nao esta bem estabeleci-
do, embora existam hipéteses. Acredita-se que a bron-
quiolite inflamatéria pds-infecgao tenha forte poten-
cial de injuria ao nivel das vias aéreas, determinando
O seu remodelamento. Estas alteracbes permanentes
influenciariam o crescimento pulmonar, causando si-
bilancia persistente. Outra possibilidade propde que a
infeccao pelo VSR, em individuos geneticamente pro-
pensos a atopia, possa influenciar o desenvolvimento
do sistema imune, tornando o paciente mais alérgico.
Embora o0 VSR acometa principalmente as criancas me-
nores de dois anos, deve ser salientado que infeccoes
por este virus podem configurar sério problema em
pacientes idosos.

Rinovirus e outros virus

Acima de 2 anos até a idade adulta, as infeccoes
virais sao causadas, principalmente, pelos rinovirus e
coronavirus (no hemisfério Norte é mais prevalente no
inverno), ocorrendo forte associacao entre rinovirus e
asma.?’** O Brasil nao dispoe de dados epidemiol6gi-
cos regulares para estabelecer padroes sazonais des-
ses virus.

A familia dos picornavirideos é a fonte mais co-
mum de infeccoes virais no mundo.”® Recebem este
nome devido ao seu infimo tamanho (aproximada-
mente 30 nm). Sao virus RNA, ubiquos e incluem, além
dos rinovirus humanos, os enterovirus, cardiovirus e
os aphtovirus.”® O rinovirus é um virus sem envelope,
com forma icosaédrica (poliedro com 20 lados) com
diametro ~25 nm. E o responsavel por cerca de 60%
dos resfriados comuns. Existem mais de 100 sorotipos
diferentes, os quais apresentam pequenas diferencas
na sequéncia genética e estrutura antigénica. O rinovi-
rus infecta pacientes de qualquer idade, em qualquer
época do ano, sendo mais prevalente, no inverno. Ade-
novirus, enterovirus e coronavirus sao detectados com
menos frequéncia.

O coronavirus causa sintomas semelhantes ao ri-
novirus e é responsavel por aproximadamente 15-20%
dos resfriados comuns. Determina mais infecgoes do
trato respiratorio inferior do que superior, estando as-
sociado frequentemente a exacerbag¢oes da asma. Exis-
tem dois grupos antigénicos principais de coronavirus,
conhecidos como 229E e OC43.

Os virus influenza dividem-se em dois grupos: A e
B, sendo o tipo A subdividido em dois grupos antigéni-
cos de acordo com as glicoproteinas de sua superficie
externa que contenham atividade de hemaglutinina
(H) ou neuraminidase (N). Uma das caracteristicas mais
importantes dos virus influenza é a freqiiéncia com
a qual mudam sua antigenicidade (variacao antigé-
nica). Sao responsaveis por sintomas mais prolonga-
dos e severos, alem de apresentar maior mortalidade
quando comparada a dos virus do resfriado comum.
Podem determinar um espectro de doeng¢a que vai,
desde uma simples gripe, ao agravamento da asma até
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uma pneumonia fatal. A variacao antigénica é muito
frequente com o virus A, quase que anual, ocorrendo
menos vezes com o virus tipo B. O fendbmeno da va-
riagao antigénica ajuda a explicar por que a influenza
continua a ser a maior doenca epidémica a acometer
o homem. O virus influenza como causador da exacer-
bacao da asma é o menos freqiiente, manifestando-se
somente durante a epidemia anual.

Mycoplasma e Chlamydia pneumoniae, embora
nao sejam virus, estao também entre os agentes iso-
lados, tanto nos resfriados como nas exacerbacoes da
asma, embora a relativa propor¢ao varie consideravel-
mente entre os estudos.

Nos ultimos anos, novos virus respiratorios foram
identificados como agentes potenciais desencadean-
tes das exacerbacdes da asma. O metapneumovirus
humano (hMPV) foi detectado em mais de 7% de adul-
tos hospitalizados por agudizacao da asma.?” O hMPV,
um paramixovirus, foi recentemente descoberto e clas-
sificado como do género Metapneumovirus, da subfa-
milia Pneumovirinae. Seu perfil epidemiolégico e suas
manifestagdes clinicas sao semelhantes as do VSR, ten-
do sido detectado em 16% de criancas hospitalizadas
por bronquiolite.”® Outro virus, identificado em 1997,
é o virus DNA Torqueteno (TTV), classificado em um
novo género, Anellovirus. Estudo recente acusou sua
presenca em secrecao nasal de criang¢as com asma de
leve a moderada, havendo correlacdao entre o TTV na-
sal e a resisténcia das vias aéreas.”

A contaminacao

Os virus respiratérios saoc nao-moveis, porém
podem ser transmitidos via particulas aéreas que sao
produzidas quando a pessoa infectada espirra, assoa
ou tosse. A infeccao ocorre quando estas particulas sao
inaladas por outra pessoa e depositam-se nas mucosas
nasal, faringiana ou do trato respiratério baixo. Parti-
culas menores de 5-10 um de diametro depositam-se,
preferencialmente, no trato respiratério baixo, enquan-
to particulas 210-20 um de diametro depositam-se na
traquéia ou no trato respiratorio superior. O contagio
viral pode ocorrer por contato pessoa a pessoa, através
do toque interpessoal das superficies das maos que ti-
veram contato com secre¢des nasais infectadas, sendo
que a maioria dos virus respiratorios permanece viavel
nas superficies por varias horas, incluindo objetos. Os
sintomas ocorrem 16 horas ap6s a inoculagao, com
pico 24 a 48 horas.

Resposta celular e indugao da asma

O epitélio bronquico nao atua simplesmente como
uma barreira fisica, apresentando importante papel re-
gulador. As células epiteliais contribuem para a resposta
imune que se segue a infeccao viral. A extensao do dano
epitelial observado no epitélio varia de acordo com o
tipo do virus. O virus influenza causa tipicamente uma
extensa necrose, enquanto o RV causa apenas pequeno



dano. A destruicao das células epiteliais resulta em au-
mento da permeabilidade, o que favorece a penetracao
de agentes irritantes e alérgenos, além de expor uma
extensa rede de fibras nervosas aferentes. Estes fatores
contribuem para um aumento na hiper-responsividade
brénquica. Acredita-se que as células epiteliais possam
agir como células apresentadoras de antigenos (APCs),
principalmente durante infecgbes virais respiratorias
secundarias. Além disso, as células epiteliais expressam
o complexo maior de histocompatibilidade classe | e
moléculas co-estimulatérias B-7-1 e B-7-2, sendo esta
expressao upregulated in vitro pelo RV16.

Uma orquestracao eficiente da resposta imune
pelas citocinas é essencial para a erradicagao dos virus.
Modificacoes na expressao de citocinas das vias aéreas
podem contribuir para um aumento na gravidade da
infeccao viral na asma. Quando os virus penetram nas
células epiteliais, eles iniciam uma série de alteragoes,
tornando mais intensa a responsividade bronquica.
Estudos in vitro evidenciaram que as células epiteliais,
quando infectadas pelo rinovirus, sao induzidas a pro-
duzir citocinas como a IL-1q, IL-6, IL-8, IL-11, MIP-1a e
GM-CSF.**32 Pesquisas mais recentes demonstraram que
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de adesao na migracao de linfécitos e eosindfilos.
Dados atuais tém demonstrado que a infecgao pelo
RV pode estimular a produgao pelo epitélio de fatores
angiogénicos e fibroproliferativos, como o VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor) e FGF-2 (fibroblast growth
factor)*® que contribuem para mudangas estruturais
brénquicas relacionadas ao remodelamento da asma.

Imunidade antiviral e asma

Nas células epiteliais normais, a infecgao viral in-
duz a producao de IFN-B, que induz a apoptose das
células infectadas pelos virus e limita sua replicagao.
Segue-se uma resposta imune adaptativa pelas celu-
las TH1, caracterizada pela producao de IFN-y e IL-12,
conduzindo a uma forte resposta antiviral, rapido clea-
rance do virus, com minima inflamacao. Em pacientes
com asma, tanto a resposta inata como a adaptativa
podem estar comprometidas, determinando necrose
epitelial e liberacao de mediadores inflamatcrios e do
virus propriamente dito. O aumento da carga viral e de
mediadores inflamatoérios liberados pela necrose das
células do epitélio resulta em inflamag¢ao brénquica e
consequente exacerbacdo da asma (Figura 1).

as células do epitélio bronquico, quando
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demonstram um aumento significante de
neutrofilos, no quarto dia de um resfriado
comum, correlacionando-se com a IL-8
do escarro. O ENAP-78 (epithelial neutrophil-activating
peptide-78) que induz a migragao de neutrofilos en-
contra-se com concentracoes elevadas em amostras
de secrecao nasal de pacientes infectados com RV.”

A expressao ICAM-1 esta aumentada nas células
do epitélio brénquico em pacientes com asma (via me-
canismo que envolve o NF-kB), quando comparada a
normais e a pacientes com bronquite crénica.*® Este
aumento na expressao ICAM-1 parece ampliar a sus-
ceptibilidade destas células a infeccao pelo rinovirus.*
Outrossim, infeccdes virais, incluindo o parainfluenza,
aumentam a expressao endotelial do VCAM-1, que in-
terage com a B1 integrina VLA-4, importante molécula

Figura 1 - Mecanismos das exacerbagbes da asma por virus. (Retirado e adaptado de Mallia F, Jo-
hnston SL How viral infections cause exacerbation of airway diseases. Chest 2006;130:1203-10).

O IFN-B é a citocina responsavel por iniciar a
apoptose e o clearance viral pelas células epiteliais,
bem como por ativar vias protetoras antivirais. A pro-
ducao do IFN-y esta também reduzida no epitélio de
pacientes com asma, e nos monocitos/macrofagos
com infeccao viral, sugerindo que uma deficiéncia ge-
nérica ocorra na producao de IFN, determinando maior
susceptibilidade das vias aéreas as infecgdes virais do
resfriado comum.

Publicacao de Wark et al.,*' da Universidade de
Southampton, introduziu uma nova explicagao para a
maior susceptibilidade dos pacientes com asma para
a infeccao pelo RV. Estudaram a replicagao do RV16
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€ como as celulas epiteliais respondem a infeccao. A
avaliacao das respostas imunes inatas precoces, atra-
ves de cultura, revelou profundo comprometimento
na expressao do mRNA interferon-B virus-induzida.
Os resultados evidenciaram que os pacientes com
asma tém expressao RNA viral no sobrenadante 50
vezes maior, quando comparado a voluntarios sem
asma, 0s quais estavam quase que completamente
protegidos da infeccao brénquica. Esta constatacao
é decorrente de uma falha na sintese de IFN-B pelas
células epiteliais bronquicas de pacientes com asma,
> 2,5 vezes menos IFN-B do que as de voluntarios
normais. Em células epiteliais infectadas de pacientes
com asma, o IFN-B exégeno induziu a apoptose, um
dos mecanismos de defesa contra a infeccao viral, e
reduziu a replicagao viral, demonstrando um link cau-
sal entre deficiéncia de IFN-B, apoptose inadequada e
aumento na replicacao viral.

Também tem sido proposto que a infeccao pela
Chlamydia pneumoniae pode inibir a apoptose das
celulas epiteliais e, desta forma, elevar o potencial de
sobrevivéncia dos patégenos nas células infectadas.®?
Embora este artigo esteja direcionado para a infeccao
viral, 0 aumento nas evidéncias sugere um papel das
bactérias atipicas (C. pneumoniae e M. pneumoniae),
tanto no estado cronico-estavel da doenca como nas
suas exacerbacoes.*

Infeccdo e a inflamacgao

A grande maioria dos sorotipos do rinovirus (~
91) utiliza a ICAM-1 como sitio de fixacdo nas células
susceptiveis, para iniciar a infeccao. Uma minoria de
sorotipos (1A, 1B, 2) se fixa sobre o receptor de lipo-
proteina de baixa densidade (LDL-R). A ICAM-1 é con-
siderada, na atualidade, o maior receptor humano
para o rinovirus (Figura 2). A upregulation da ICAM-1
tem sido detectada apds infeccdo experimental com
RV. A ligacao do virus a ICAM-1, em diferentes tipos
de células, determina a ativagao de varios tipos de
citocinas e, além disso, a maior expressao da prépria
ICAM-1 em celulas adjacentes, o que favorece a ade-
sao e disseminacao do virus. Com a maior expressao
da ICAM-1, ocorre aumento da atragdo, migracao e
adesao de eosinofilos e neutrdfilos, intensificando a
inflamacao com exacerbacgao da hiper-responsivida-
de brénquica.

A necrose e anormalidades funcionais ciliares
do epitélio proporcionam maior facilidade na pene-
tracao de alérgenos e/ou irritantes, determinando
sensibilizacao alergénica, expondo também fibras
nervosas. A exposicao de fibras colinérgicas causa
broncoconstricao, resultante de uma disfuncao dos
receptores muscarinicos M2, além de aumento da
atividade eferente vagal e liberacao de taquicininas
(SP e NkA). Os neuropeptidios SP e NkA podem, tam-
bém, contribuir para a obstrucao brénquica, através
do aumento da sintese de leucotrienos, ativacdo de
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mediadores do mastécito e aumento da secrecdo
de muco. A bradicinina, um polipeptidio com nove
aminoacidos, é gerado a partir de precursores plas-
maticos como parte do processo inflamatério, sen-
do encontrado nas secrecoes nasais de individuos
infectados com o RV.

Figura 2 - Rinovirus Humano - sorotipo 16 - O principal receptor ce-
lular para o rinovirus é a ICAM-1 (Imunoglobulina-like, 5 dominios
soluveis). O receptor é constituido por uma longa molécula, projeta-
da da superficie do virus (cor laranja), cujo sitio de ligacio na super-
ficie topolégica do virion se assemelha a uma fenda ou indentacao
chamada de canyon. Foto do Grupo de Virologia do Departamento
de Ciéncias Biolégicas da Purdue University — Indiana — EUA,

Alguns virus podem determinar dano mediado
via complemento (C). Componentes do complemen-
to ligam-se as células epiteliais, tanto in vitro como
in vivo, durante a infec¢ao pelo VSR. C3a e C5a en-
contram-se aumentados em humanos voluntarios
infectados pelo virus Influenza A.

Disfuncao de receptores [3,-adrenérgicos pode
também ocorrer por mediacgao viral.* Alteracdes do
tono muscular estao relacionadas a perda de subs-
tancias protetoras expressas, ou produzidas pelo
epitélio infectado, como o fator relaxante derivado
do epitélio (EpDIF) e a endopeptidase neutra (NEP),
uma enzima que degrada neuropeptidios.?’

A infeccao viral desencadeia resposta imune ce-
lular. Monécitos e macréfagos exibem uma intensa
resposta antiviral, com producao de citocinas pro-
inflamatéarias (IL-18, IL-6, interferons e TNF-a) e eico-
sanoides.*®* Os linfécitos T aumentam em ndmero
nas mucosas nasal e brénquica, coincidindo com
linfopenia periférica, sao ativados e produzem, em
circunstancias normais, o interferon-y, que é a prin-
cipal citocina secretada pelos linfocitos em resposta
as infec¢ées virais.*® Recentemente, foi demonstra-
do que os linfécitos T CD8+, em ambiente alérgico,
respondem a infeccao viral produzindo IL-5 que, por



sua vez, atrai os eosindfilos, ativando-os. Baséfilos
e mastocitos produzem mediadores que incremen-
tam o recrutamento de eosinofilos nas vias aéreas,
intensificando-se os efeitos de citotoxicidade e in-
flamacao.

Na presenca de infeccao viral por RV, as células
do epitélio nasal sao as primeiras a serem afetadas.
Secrecao nasal de criancas com asma induzida por
virus evidenciou niveis aumentados de mielopero-
xidase do neutréfilo, MBP, IL-8, RANTES e MIPa°'*?
citocinas, que sao quimiotaxicas para linfécitos e
eosinofilos. A replicacao dos RVs em nivel bronqui-
co esta relacionada a um aumento de citocinas, que
persiste por 6 dias.

Infec¢des virais nasais circunscritas e da faringe
podem causar efeitos no trato respiratorio baixo, em
alguns casos.” Em resfriados induzidos experimen-
talmente por RV, tanto em atépicos como em nao-
atopicos, ocorreu aumento do numero de linfécitos
CD3+, CD4+ e CD8+ na mucosa bréonquica, assim
como de eosinofilos, que pode estar relacionado a
hiper-responsividade brénquica. Em asmaticos, o in-
filtrado eosinofilico encontrava-se ainda aumentado
apos 6 a 8 dias.** Dados mais recentes afirmam que,
em pacientes com asma atopica, o afluxo de eosiné-
filos nas vias aéreas persiste, por semanas, mesmo
apos resolucao clinica dos sintomas.”® A reparacao
do epitélio respiratorio € um processo relativamente
rapido, porém a resolucao completa pode demorar
mais de 1 més.>*

Interacoes entre infec¢oes virais do trato respi-
ratorio e sensibilizacao alérgica sao descritas, ha lon-
ga data, na asma. Em alguns modelos de experimen-
tacao, animais foram primeiro expostos a alérgenos,
durante a fase aguda da infeccao e posteriormente
a provocacao alergénica, quando se observou um
aumento da sensibilizacao, com elevados niveis de
IgE alérgeno-especifica. Nestes experimentos, a sen-
sibilizacao alérgica foi exacerbada pelo aumento da
captacao de alérgenos através da mucosa brénquica
inflamada. De fato, tanto em porquinhos-da-india
como em ratos, a exposi¢ao a ovoalbumina sob ae-
rossol causou aumento dos niveis séricos de ovoal-
bumina, se administrada durante a infeccdao aguda.
Schwarze et al*® relataram, em modelo animal de
infeccao por VSR, que a infeccao resultava em hiper-
responsividade das vias aéreas e aumento da sen-
sibilizacao bréonquica ao alérgeno. Neste modelo, a
exposicao ao alérgeno era efetuada somente apoés
10 dias da resolucao da infeccao aguda pelo VSR.
Isto resultou em respostas mais acentuadas ao alér-
geno e, como conseqliéncia, inflamacao por eosino-
filos e neutrofilos, com aumento da responsividade
bréonquica a metacolina inalada.

Estudos utilizando tecidos isolados de coelhos e
cultura de células musculares lisas de vias aéreas de
humanos sugerem que a exposicao ao RV16 pode ter
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um efeito direto nas células musculares lisas, resul-
tando em aumento da contratilidade desencadeada
pela acetilcolina, com reduzido relaxamento pelo
isoproterenol. Este efeito é dependente da ICAM-1 e
parece envolver um mecanismo de sinalizacao auto-
crino, incluindo a upregulation da producao de IL-5
e IL-1B pelas préprias células musculares das vias
aéreas.’® Se o RV alcanga as células musculares em
guantidade suficiente para produzir um efeito signi-
ficativo, por este mecanismo in vivo, ainda nao o sa-
bemos. Os efeitos de outros virus respiratorios sobre
a musculatura das vias aéreas requerem pesquisas
adicionais.

Vérios estudos tém demonstrado aumento da
hiper-responsividade bréonquica (HRB) apos infec-
cOes respiratorias. Infeccdes experimentais em hu-
manos com RV aumentam a HRB a estimulos nao-
especificos, por mais de 4 semanas apos a infecgao
em pacientes alérgicos.”” Mais recentemente, um
estudo coorte em crian¢as com asma pés-viral foi
prospectivamente acompanhado e a HRB periodi-
camente avaliada ap6s o resfriado. A maioria das
infec¢bes documentadas era decorrente do RV
(82%). A duracao da HRB pés-viral é atualmente
longa, ~ 7 semanas, quando subseqlientes resfria-
dos nao ocorrem. Entretanto, quando de infeccoes
recorrentes, a HRB se prolonga por meses. Indivi-
duos atépicos habitualmente tém um aumento no
namero de resfriados e. em consequéncia, prolon-
gados periodos de maior HRB.>®

Tratamento

Os corticoides sao efetivos in vitro contra os vi-
rus;*® todavia, eles se mostram pouco eficientes em
modelos de infeccao humana experimental® e o seu
uso sistémico é controverso. Varios estudos indicam
gue a inflamacao neutrofilica responde mal ao trata-
mento com corticdides.®'* Existem relatos de que a
infeccao pelo rinovirus possa reduzir a translocacao
nuclear do receptor de corticoide e a sua funcao.”

Existem evidéncias de que os broncodilatadores
de longa duracao (LABA) inibem a infiltracao neutro-
filica da asma e a decorrente da exacerbacao viral. Re-
centemente, demonstrou-se a acao dos LABAs neste
tipo de inflamacao, provavelmente mediado via inibi-
¢ao da IL-8% ou de outras citocinas. O formoterol ini-
be a producao de IL-8, reduz o niumero de neutrdéfilos
do escarro, a liberacao de oxidantes pelos neutréfilos
humanos® e a adesao de neutréfilos em vénulas pos-
capilar de vias aéreas de ratos,®” atenuando, desta
forma, a inflamacao neutrofilica. Os LABAs reduzem
o numero de neutréfilos na mucosa brénquica e no
lavado broncoalveolar (BAL), enquanto os corticoi-
des sao ineficazes. A vantagem das associacoes entre
LABAs e corticoides por inalacao implica efetiva acao
broncodilatadora dos LABAs na exacerbacao viral da
asma, associada a acao antiinflamatoéria sobre os neu-
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tréfilos, enquanto os corticoides atuam sobre a infla-
macgao eosinofilica subjacente.

Existem evidéncias de que os antagonistas de
receptor de leucotrienos possam ser efetivos na
asma induzida por virus. Bisgaard et al.*® utilizaram o
montelucaste na prevengao em crian¢as com idades
entre 2-5 anos, durante 1 ano de tratamento, em es-
tudo multicéntrico, duplo-cego. Criancas que rece-
beram o montelucaste apresentaram uma reducao
de 32% nas exacerbacdes da doenca, usaram menos
corticbide e permaneceram mais tempo sem con-
trair a infeccao viral.

Quanto ao tratamento antiviral propriamente
dito, somente o virus da influenza é passivel de tra-
tamento preventivo, através de vacina, que é consi-
derada eficaz. A protecao da vacina varia a cada ano
e nao se aplica a cepas pan-endémicas. Vacinas para
outros virus estao em fase de desenvolvimento, sem
sucesso, e a possibilidade de profilaxia por imuniza-
¢ao ainda esta distante, pois a infeccao nao confere
imunidade. O RV apresenta mais de 100 sorotipos, o
que torna impossivel o desenvolvimento de vacina.
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Asma noturna.
Nocturnal asthma.

Agnaldo José Lopes', Pierre d’Almeida Telles Filho’, José Manoel Jansen’.

RESUMO

Descritores: asma; noturno; qualidade de vida.

ABSTRACT

be directed at improving the severity of the disease itself.

Keywords: asthma; nocturnal; quality of life.

INTRODUCAO

Uma das constatacoes mais claras na pratica clini-
ca da asma brénquica é o fato de que os sintomas no-
turnos sao muito comuns e importantes, acometendo
aproximadamente dois tercos dos asmaticos. Mais de
90% dos episodios de dispnéia ocorrem durante a noi-
te e, frequentemente, ha crises noturnas graves. Além
do mais, alguns pacientes s6 apresentam esses sinto-
mas noturnos, permanecendo bem durante o dia.’

Na asma noturna, as manifestacoes clinicas cos-
tumam ocorrer entre 3 e 4 horas da manha, quando
a queda do fluxo expiratério é mais pronunciada. Ha
sibilancia, dispnéia e tosse que, muitas vezes, pode ser
0 unico sintoma. Alguns pacientes apresentam seus
sintomas noturnos de forma cronomeétrica, e sao estes,

Na asma, a combinagao de diversos fatores pioram a hiper-responsividade das vias aéreas durante a noite. Dentre estes,
incluem-se a diminuicao da adrenalina e do cortisol circulantes, o sono e o refluxo gastresofagico. A ocorréncia de asma
noturna esta associada ao aumento da morbidade e controle inadequado da asma, e tem um importante impacto negativo
na qualidade de vida. O tratamento devera ser direcionado para o controle da gravidade da doenca.

In asthma, many things combine to make airway hyperresponsiveness worse at night. These include decreased circulating
adrenaline and cortisol, snoring, and gastroesophageal reflux. The occurrence of nocturnal asthma is associated with increa-
sed morbidity and inadequate asthma control, and has an important negative impact on quality of life. The treatment should

muitas vezes, os que acordam de madrugada. Outros,
provavelmente com fenémenos patoldgicos menos in-
tensos, nao chegam a acordar a noite e so se apresen-
tam sintomaticos pela manha, ao despertar, fato este
que é consequéncia dos fendmenos obstrutivos da
madrugada e que persistem até o amanhecer, embora
menos pronunciados. Além do mais, os sintomas no-
turnos provocam consequéncias diurnas importantes,
como fadiga, irritabilidade, sonoléncia diurna excessi-
va e piora do desempenho laboral e das outras ativida-
des da vida diaria.*?

Em relagao a mortalidade, alguns autores rela-
taram que 68% das mortes provocadas por asma em
pacientes adultos ocorreram entre meia-noite e 8 ho-
ras da manha, enquanto outros encontraram que oito
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em dez paradas respiratorias ocorridas em asmaticos
foram observadas entre meia-noite e 6 horas da ma-
nha.** Esses achados trazem a baila um tema extre-
mamente importante: além de piorar a noite, a asma
pode causar morte nesse periodo. Com isto, aumenta
muito a importancia do fendbmeno da asma noturna,
destacando-se o problema da falta de alerta devida 2
propria situacao do sono.’

CRONOBIOLOGIA E ASMA NOTURNA

A Cronobiologia - definida como uma ciéncia
que investiga e quantifica mecanismos de estruturas
temporais biologicas e a inclusao do tempo como
um fator primordial nas modificacbes bioldgicas -
explica muitas das mudancas sofridas por todos os
organismos vivos ao longo do binémio dia-noite ou
de outros ciclos. A principal relacao dos fendmenos
biolégicos com o tempo é feita com base na oscila-
¢ao dia-noite, e esta participa da estruturacao dos
mecanismos da vida, constituindo os ritmos circa-
dianos (circa, proximo; diem, dia). Estes ultimos tém
a periodicidade de cerca de 24 + 4 horas, e é por de-
mais conhecida a sua influéncia em inimeros even-
tos fisiologicos e em varias doencas, ai incluindo-se
0s aspectos temporais da asma.'?

Diversos mecanismos tém sido propostos para
explicar a asma noturna (Quadro 1). Sabe-se, hoje,
com o avango dos estudos cronobiolégicos, que o
calibre brénquico sofre variacées durante as 24 ho-
ras, de tal forma que os brénquios encontram-se mais
dilatados, por volta das 16 horas, e mais contraidos,
as 4 horas da madrugada. Da mesma forma, a resis-
téncia das vias aéreas eleva-se, progressivamente, a
partir de meia-noite até as primeiras horas da ma-
nha. Trata-se de um ritmo biolégico, amplificado na
asma noturna, onde a marcacao endégena das modi-
ficagcbes do calibre bréonquico é devida a fenomenos
endodcrinos. Com efeito, as menores concentracoes
de adrenérgicos ocorrem exatamente as 4 horas, en-
quanto as do cortisol ocorrem as 2 horas da manha.
Como as alteragoes decorrentes das concentragoes
de corticosterdides demandam cerca de duas horas
para se manifestar, é inteiramente compativel que a
concentragao sérica desses hormonios adrenais seja
o oscilador primario em relagao a maior ou menor pa-
téncia dos bronquios.'®

Quadro 1: Mecanismos propostos para a asma noturna.

- Diminuigao dos niveis de cortisol e adrenalina endégenos
- Aumento dos niveis de eosindfilos circulantes

- Aumento da hiper-responsividade bronquica

- Polimorfismos do gene do receptor 2-adrenérgico

- Inibicao da atividade tonica inspiratéria durante o sono

- Redug¢ao da temperatura corporal durante a noite

- Refluxo gastresofagico

- Obesidade

526 Pulmiao RJ 2008; Supl 1:525-527

Em relagcao a asma noturna, por efeito dos feno-
menos inflamatdrios cronicos comandados por lin-
focitos Th2 e por eosindfilos, a responsividade brén-
quica esta aumentada cerca de oito vezes, enquanto
que em pacientes sem sintomas noturnos, somente
duas vezes.” Nos pacientes com asma noturna, ocorre
aumento significativo no niumero de eosinéfilos e lin-
focitos CD4* as 4 horas da madrugada, sendo que es-
ses achados nao sao evidenciados em pacientes com
asma nao-noturna; a elevacao do numero de células
CD4* nos alvéolos a noite pode contribuir para o re-
crutamento e ativacao de eosinofilos, conduzindo a
piora noturna da funcao pulmonar.?

As quedas de cortisol e adrenérgicos sao capazes
de favorecer os agentes e fendmenos broncoconstri-
tores agudos, como histamina, prostaglandinas, leu-
cotrienos e acetilcolina.'? Os niveis de leucotrieno-
E4 urinario a noite, quando comparados aos niveis
diurnos, sao significativamente maiores em pacientes
com asma noturna, em relacao aqueles observados
em pacientes sem asma noturna ou individuos nor-
mais.? As citocinas no lavado broncoalveolar também
mostram variagao circadiana, sendo que as concen-
tracoes de interleucina-1f3 estao elevadas nos porta-
dores de asma noturna as 4 horas, em comparacao
com as das 16 horas. Ja o nimero e a funcao fisiolo-
gica dos receptores 32 diminuem significativamente
as 4 horas em relagao as 16 horas, nesses pacientes.'’
Recentes estudos tém mostrado que polimorfismos
do gene do receptor 2-adrenérgico, especialmente
aquele que confere a substituicao da glicina pela ar-
ginina na posicao 16, estao relacionados com o fené-
tipo da asma noturna.’

Ha ainda outros fatores patogénicos ligados a
exacerbacoes noturnas da asma. Associada a redu-
¢ao do calibre brénquico, ocorre a participacao do
sono, aumentando ainda mais a resisténcia das vias
aéreas, com piora adicional da funcao pulmonar. As-
sim, a inibicao da atividade ténica inspiratoéria, ob-
servada durante o sono, pode explicar, pelo menos
em parte, a redugao do volume pulmonar durante o
sono.'' A reducao da temperatura corporal durante
a noite também tem sido questionada como uma
causa potencial de asma noturna, uma vez que esta
determina o resfriamento da mucosa das vias aére-
as e o consequente broncoespasmo.'’ Estudos mais
recentes também tém mostrado que o refluxo gas-
tresofagiano e a obesidade estao comumente asso-
ciados com a presenca de asma noturna.’

Conforme visto acima, muitos sao os fatores
que podem explicar a asma noturna. Porém, acordar
a noite devido a asma significa, em parcela impor-
tante dos casos, doenca mal-controlada.? Na verda-
de, ainda nao se sabe exatamente se a asma notur-
na representa uma entidade clinica distinta, ou se
é simplesmente uma manifestacao de asma grave
mal-controlada.?



MEDIDAS DE CONTROLE E TRATAMENTO

Diversos recursos podem ser Uteis para o controle
da asma noturna, incluindo: tratamento do refluxo gas-
tresofagico, se presente; controle da sinusopatia cronica;
tratamento da sindrome da apnéia-hipopnéia obstruti-
va do sono (SAHOS). A asma e a SAHOS podem coexis-
tir; nestes pacientes, as manifestagoes da asma sao mais
graves, especialmente durante o sono. Em um estudo,
o tratamento com pressao positiva continua nas vias
aéreas (continous positive airway pressure - CPAP) obteve
importante melhora, tanto da afec¢ao do sono como da
asma.”? Entretanto, nao existem relatos de melhora com
CPAP de pacientes com asma sem SAHOS.™

Em relacao ao tratamento farmacologico, os sinto-
mas noturnos podem ser controlados com o uso de an-
tiinflamatérios (de preferéncia, corticéides inalatorios),
associados ou nao ao broncodilatador 32-adrenérgico de
acao prolongada (formoterol ou salmeterol) e/ou teofilina
de liberacao lenta."” No manejo terapéutico da asma, as
vezes, ao invés de aumentar a dose de um medicamento,
apenas o ajustamento da hora de administragao ja resol-
ve o problema do possivel efeito pouco eficaz.’
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A asma noturna é uma das doengas que mais tem
auferido as informacoes de estudos cronofarmacologi-
cos, de tal forma a melhor adaptar o horério de admi-
nistracao dos medicamentos.
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ao retardo da absorcao noturna, a dose deve ser toma-
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Asma e gravidez.
Asthma and pregnancy.

Mario Roberto de Oliveira'.

RESUMO

A asma bronquica é a doenca crénica mais comum da gravidez, acometendo, em média, 8% das gestantes. O escasso en-
tendimento da doenga demonstrado pelas pacientes e o receio quanto aos possiveis efeitos colaterais dos medicamentos
utilizados para seu controle acabam gerando duvidas e ansiedades, que sao exteriorizadas nas consultas aos pneumologis-
tas. Por isso, esses profissionais devem, ja na primeira avaliacio, fornecer as informagoes necessarias sobre a doenca e seu
impacto na gravidez, com o objetivo de tranqiilizar a gestante e informar sobre a importancia do controle e da otimizacao
do tratamento para evitar complicacdes materno-fetais. Os conhecimentos atuais sobre as diversas drogas utilizadas no
tratamento da asma, principalmente as empregadas por via inalatéria, como os corticosterdides inalatérios e os [3;-agonistas
de curta e de longa duracao, nos fornecem as evidéncias de seguranca para sua utilizagao.

O controle dos sintomas, a preservacao da normalidade da funcio pulmonar materna, a seguranca do parto e a saude do feto
sao 0s objetivos principais do tratamento.

A asma deve ser tratada como se a paciente nao estivesse gravida e a gravidez acompanhada como se ela nao fosse asmatica,
porém com algumas consideragoes especiais que serao referidas no texto.

Descritores: asma na gravidez, corticosteréide inalatério, asma.

ABSTRACT

Asthma is the most common chronic iliness of the pregnancy and is present, on average, in 8% of the pregnant women. The limited
understanding of the illness demonstrated by the patients and the distrust on possible collateral effects of medicines used for its
control, generates doubts and anxieties, which are manifested during their consultations with pneumologists. Because of that they
must, already in the first evaluation, supply them with the necessary information about the iliness and its impact in pregnancy. The
purpose of this approach is to tranquilize the pregnant and inform her about the importance of control and treatment optimiza-
tion to prevent complications to mother and fetus. Current knowledge on the diverse drugs used in asthma’s treatment, mainly
the employed by inhalatory way, as inhaled corticosteroids (Cl) and 3,-agonists of short and long-duration, provides us with secure
evidences to use them.

Control of the symptoms, preservation of mother normal pulmonary function, security of childbirth and the fetus’s health are the
main objectives of the treatment.

The asthma must be treated as if the patient was not pregnant and the pregnancy followed as if she was not asthmatic, however
with some special considerations that will be related in the text.

Keywords: asthma in pregnancy, inhalatory corticosteroid, asthma.
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INTRODUCAO

Freqiientemente atendemos gestantes portadoras
de asma brénquica que demonstram conhecimentos li-
mitados ou nenhum conhecimento sobre asma ou seu
tratamento.

A asma é a doenca cronica mais comum da gravidez,
atingindo 3,4% a 12,4% das gestantes' e pode levar aum
aumento significativo da morbidade, tanto para a mae,
quanto para o feto. Por outro lado, a gravidez pode tam-
bém interferir no controle e na severidade da asma.’

O documento GINA (Global Initiative for Asthma)®
propoe uma nova classificacao para a asma, baseada no

Quadro 1 - Niveis de Controle da Asma (GINA)

Controlada
Nenhum
(= 2/semana)

Linﬂagﬁu de atividades Nenhuma

Caracteristicas

Sintormas diurnos

Oliveira MR . Asma e gravidez

nivel de controle da doenca, subdividindo-a em asma
controlada, parcialmente controlada e nao controlada
(Quadro 1). A classificacao anteriormente usada, que
subdividia a asma em intermitente e persistente leve,
moderada e severa, baseada na freqliéncia dos sintomas
e na variabilidade da funcao pulmonar, embora util na
avaliacao inicial dos pacientes para tomada de decisao
do tratamento a ser instituido, nao é mais recomendada.
Isto porque a severidade da asma pode mudar com o tra-
tamento no decorrer do tempo, necessitando de ajustes
das drogas empregadas, diminuindo ou intensificando o
tratamento (Quadros 2, 3 e 4).

Parcialmente controlada

Ndo controlada

Mais que 2 vezes por semana

Alguma Presenca de trés ou

Sint./despertares noturnos Nenhum

_ , .. Nenhuma
Necessidade de medicagao / alivio

(= 2/semana)

Fungdo Pulmonar (PEF ou VEF1) Normal

Exacerbacdes Nenhuma

Quadro 2 - Manejo baseado no controle (GINA)

Nivel de Controle

mais caracteristicas de
asma parcialmente
controlada em qualquer
semana

Algum

Mais que 2 vezes por semana

< 80% do predito

ou melhor valor pessoal

Uma em qualquer

' r ano
Uma ou mais por a e

Acao Terapéutica

Controlada

Manter controle com a menor etapa possivel

Parcialmente controlada
Nao controlada

Avangar na etapa até controlar

Quadro 3
— — — — = Dim inui

Etapa 3 I Etapa 4 I Etapa 5

Considerar avango na etapa para obter controle

Tratar como exacerbacao

Aumenta vy il v =D

Controle do ambiente e educagado emasma

B.-agonista de agdo rapida, de resgate

Selecionar um Selecionar um

Cl - baixa dose

Cl baixa dose + LABA

Antagonista do

Opcoes de Leucotrieno

Controle

Cl média ou alta dose

Cl baixa dose + Antagonista
do Leucotrieno

Cl baixa dose + Teofilina de
iberacdo lenta

Cl = corticéide inalatério
LABA = [:.-agonista de longa acgao

Mulheres gravidas com asma moderada a severa
tendem a deteriorar sua condicao respiratoria basal
e a apresentar maior numero de exacerbacoes. Ja a
asma leve a moderada, quando adequadamente con-
trolada, tende a transcorrer sem complicagoes, tanto
para a gestante quanto para o feto. A asma severa e a
asma nao controlada podem estar associadas a mor-

Adicionar um ou ambos
CO emdose baixa

Adicionar um ou mais
Cl média / alta dose + LABA

Antagonista do Leucotrieno Tratamento Anti-igE

Teofilina de liberagao lenta

te fetal, parto pré-termo e prematuridade fetal, baixo
peso ao nascer, pre-eclampsia, hipertensao arterial
gestacional, hiperemese gravidica, toxemia, diabetes
gestacional, hemorragias anti e pds parto, aumento
nas indicagoes de cesarianas, aumento da mortalida-
de peri-natal, retardo no crescimento intra-uterino,
baixo peso ao nascer, hipdxia neonatal e permanén-
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cia hospitalar prolongada.*® Por outro lado, se a asma
estiver adequadamente tratada e bem controlada, a
incidéncia de complicagbes nao é significativamente
diferente das gestantes nao asmaticas, o que enfatiza
a importancia da otimizacao do tratamento.

Os principais objetivos do tratamento da asma
$ao conseguir e manter o controle clinico, preservar a
normalidade da fungao pulmonar da mae, a seguranca
do parto e a satde do feto. As exacerbacoes ou a falta
de controle da asma sao muito mais prejudiciais a mae
e ao feto do que o tratamento medicamentoso habi-
tualmente empregado. A abordagem medicamentosa
da gestante asmatica é semelhante aquela das pacien-
tes nao gravidas e diversos estudos tem demonstrado
que corticosteroides inalatérios (Cl) e B,-agonistas nao
estao associados com aumento da incidéncia de anor-
malidades fetais. Os Cl devem ser usados para preve-
nir exacerbagdes na asma persistente da gestante e as
exacerbagbes devem ser tratadas pronta e agressiva-
mente para evitar hipdxia fetal.

O bom controle da gestacao e da asma sdo conse-
guidos com os cuidados obstétricos, além da individua-
lizagao da terapéutica, da monitorizacdo dos sintomas,

da educacao da gestante asmatica para reconhecimen-
to das crises o mais precocemente possivel e da renova-
¢ao permanente de sua confianca nos resultados futu-
ros. Uma boa relacao médico-paciente é fundamental.

Algumas medicagdes usadas por indicacoes
obstétricas devem ser evitadas em gestantes asma-
ticas, pela possibilidade de desencadearem bronco-
espasmo, como a prostaglandina F2-«, ergonovina e
anti-inflamatérios nao esterdides (em pacientes sen-
siveis). Para inducao do parto a ocitocina é a droga
de escolha.t
Mudancas fisiolégicas na gravidez

Existem mudangas fisiologicas na gravidez, que
sao decorrentes de alteracoes hormonais.? Os niveis de
progesterona, o estradiol e cortisol aumentam e deter-
minam aumento da ventilagao minuto e diminuicao da
resisténcia vascular pulmonar. Também afetam a res-
ponsividade dos receptores [32-adrenérgicos e a infla-
macao das vias aéreas. A progesterona reduz a respon-
sividade do [3-receptor adrenérgico e aumenta a infla-
macao. Ha reducao da capacidade residual funcional,
do volume residual e aumento na capacidade inspira-
toria, mas o volume expiratério forcado no 1° sequn-

Quadro 4 - Abordagem por etapas na asma durante a gravidez - Recomendagoes do NAEPP

Sintomas

Dia PEF ou VEF;
Noite Variabilidade do PEF
4 Continuos < 60%
Freglientes > 30%
3 Diarios > 60 - <80%
> 1 noite/semana > 30%

Tratamento:
Cl altas doses + LABA + CO se necessario

tentar reduzir o CO e manter controle com Cl em altas doses)
Alternativa

Cl altas doses + Teofilina de liberagao lenta para concentracao
Tratamento

Cl em dose média ou Cl baixa dose + LABA

(se necessario Cl media dose + LABA)

Alternativa

Cl baixa dose + teofilina ou antagonista do receptor dos
leucotrienos (se necessario; Cl média dose + teofilina ou
antagonista do leucotrieno

Medicagdo diaria para controle

> 2 dias/seme < 1 x dia > 80%

> 2 noites / més 20 - 30%

> 80%
< 20%

< 2 dias/semana
> 2 noites / més

Curso de corticoide sistémico pode ser necessario.

Tratamento: Cl em baixa dose

5 Alternativa (lista alfabética)
cromolin, antagonista do receptor do leucotrieno, teofilina de

liberacéo lenta para concentracao sérica de 5 — 12 ug/mlL-1 =

Nao e necessario medicagdo de uso diario (apenas medicacao de
alivio). Podem ocorrer exacerbagdes severas, intercaladas com
periodos sem sintomas e fungao pulmonar normal, que devem ser
tratadas com cursos de corticdide sistémico.

Alivio rapido: Broncodilatador de ag&o curta: 2-4 puffs quando necessario para tratamento sintomatico.
Uso de [3;-agonista inalatorio de curta agao > 2 vezes por semana na asma intermitente (diariamente ou aumento do uso na
asma persistente) pode indicar a necessidade de iniciar (aumentar) tratamento de manutencgio para controle da asma.
Durante exacerbagdes, a intensidade do tratamento dependera da severidade da exacerbacao.

De acordo com Canadian Medical Association: Budesonida (BUD) em baixa dose <400 ug ou Beclometasona (BDP) <500 pg;

BUD dose meédia de 400-800 pg ou BDP 500 — 1000 ug; BUD dose alta >800 pg ou BDP >1000 pg; de acordo com NAEPP:
BUD em baixa dose <600 ug; BUD dose média de 600-1200 pg; BUD dose alta >1200 pg; C! - corticéide inalatério:

CO - corticéide oral; LABA - B;-agonista de longa ac3o.
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do (VEF,) e a capacidade vital (CV) estao preservados.
Alteracoes no VEF,, na relagao VEF,/CVF ou nos indices
de fluxo devem alertar o médico para patologias respi-
ratorias. Com o aumento da ventilagao minuto de 20 a
40% a Pa0, eleva-se a 100 a 105 mmHg, a PaCQ, cai a
32-34 mmHg e o pH do sangue arterial € mantido pelo
aumento na excrecao renal do bicarbonato.
Efeitos da gravidez na asma

O curso da asma durante a gravidez é variavel. A
asma pode permanecer inalterada, melhorar ou piorar,
retornando ao estado pré-gravidez dentro de trés me-
ses apos o parto.” Varias revisdes mostram que a asma
severa esta associada a uma deterioracao e piora duran-
te a gravidez, enquanto a asma leve a uma melhora. As
modificacdes da asma nas gestagdes subsequentes cos-
tumam ser semelhantes as das gestacoes anteriores. As
exacerbacoes sao mais freqlientes no inicio do terceiro
trimestre da gravidez e nao diferem das nao gravidas
em relacao a severidade ou duragao das crises. Porem
as gestantes sao tratadas, equivocadamente, de forma
menos agressiva com corticosterdides e tém uma chan-
ce trés vezes maior de sofrerem nova exacerbagao em
2 semanas.? A monitorizacao da funcao pulmonar, seja
por medida do Pico de Fluxo Expiratorio ou do VEF, por
espirometria, € fundamental, ja que 10% das gestantes
asmaticas que referem melhora ainda experimentam
exacerbacao requerendo visita a servi¢o de emergéncia.
Efeitos da asma sobre o feto

Sabemos que o sangue fetal, apos ser oxigenado
na placenta, tem uma PaO, extremamente baixa, em
torno de 29 a 37 mmHg. Diversos mecanismos sao usa-
dos pelo feto para tolerar essa baixa oxigenagao, entre
eles: alta concentracao de hemoglobina fetal, desvio
na curva de saturacao da oxi-hemoglobina, que favo-
rece a liberacao do O, para o feto e alto débito cardia-
co fetal com distribuicao preferencial aos orgaos vitais
como o cérebro e o coracao. Um estudo em animais
(ovelhas) mostrou que, quando a saturagao arterial de
0, (Sa0,) materna cai de 98% para 58%, a Sa0, fetal cai
de 62% para 27%.” Em exacerbac¢oes agudas da asma,
pode haver queda da Pa0O, e os mecanismos compen-
satorios tenderao a distribuir os fluxos para os érgao
vitais maternos, a custa de diminuicao do fluxo sangii-
neo uterino, com queda da oxigenagao fetal. Portanto,
sofrimento fetal pode ocorrer mesmo na auséncia de
hipoxia ou hipotensao maternas.

Oliveira MR . Asma e gravidez

Manejo terapéutico da asma na gravidez

Os objetivos do tratamento centralizam o bem
estar da mae e do feto e visam controlar os sintomas
diurnos e noturnos, manter a funcao pulmonar normal
ou o melhor possivel, manter um nivel de atividades
normal, prevenir as exacerbagbdes, controlar os gati-
lhos, evitar efeitos adversos dos medicamentos e asse-
gurar uma maturagao fetal normal. O sucesso do ma-
nejo depende principalmente da correta avaliagao da
gravidade, do diagnéstico precoce e do controle das
exacerbacoes, do tratamento medicamentoso indivi-
dualizado e ajustado de acordo com as necessidades
das pacientes, seguindo as recomendagoes dos guide-
lines (Quadro 5).

A gravidade, o controle e a resposta ao tratamen-
to sao avaliados pelos sintomas, por medidas objetivas
espirométricas simples, como o pico de fluxo expira-
torio e o VEF, e pela saturagao arterial de O,, que deve
ser sempre mantida acima dos 95%, para evitar hipoxia
e sofrimento fetais. E importante integrar os cuidados
da asma com os obstétricos, especialmente nos casos
de asma severa ou gravidez complicada. Cabe ressaltar
que o tratamento da asma na gravidez deve ser igual
ao tratamento das pacientes nao-gravidas;'® entretan-
to, ao escolhermos quaisquer drogas para uso na gra-
videz, devemos pesar os beneficios do uso contra os
riscos potenciais para a mae e o feto.

O FDA (Food and Drug Administration) classifica
as drogas usadas na gravidez em categorias AB,C,D e
X (Quadro 1), de acordo com a segurancga baseada em
estudos em animais e em seres humanos. As drogas da
categoria X sao contra-indicadas na gravidez. A maio-
ria dos medicamentos usados no tratamento da asma
é classificada como B ou C. Lembramos que nao ha
maior risco para a gestante asmatica e para o feto do
que a asma nao controlada e isso deve ser enfatizado
para a paciente. Do mesmo modo, devemos informar
as pacientes que a maioria das medicag¢bes utilizadas,
principalmente os Cl e os [3,-agonistas de curta du-
racdo nao mostraram, em varios estudos, associagao
com aumento de incidéncia de anormalidades fetais.
Medicamentos usados no tratamento da asma na
gravidez

Grandes estudos nao mostraram risco associado
ao uso de f,-agonistas seletivos'''? e sao considerados
seguros para uso na gravidez (Quadro 6).

Quadro 5 - Classificacao de drogas utilizadas na gravidez de acordo com o FDA

Estudos controlados evidenciam auséncia de risco. Estudos em animais sem evidéncias para teratogenicidade e estudos
em mulheres gravidas ndo demonstraram risco para o feto.

Sem evidéncia de risco em humanos. Ou os estudos em animais s&o negativos, porem sem que hajam estudos
adequados em humanos, ou os achados em animais demonstram risco, mas nao em humanos.

O risco nao pode ser descartado. Faltam estudos em humanos e estudos em animais ou s&o positivos para risco fetal,
ou os estudos ainda s&o insuficientes. Todavia, os beneficios podem justificar os riscos potenciais.
Evidéncias positivas de risco. Dados de investigagao ou pés-comercializagdo mostram risco para o feto. Entretanto,
seneficios potenciais podem ser mais importantes que oS riscos.

Contra-indicado na gravidez.Estudos em animais ou humanos, ou investigacdes ou relatos pés-comercializagéo
comprovaram risco fetal. que formalmente & maior que o possivel beneficio do uso da droga.
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Quadro 6 - Classificacao do FDA para drogas utilizadas para tratamento da asma na gravidez
Drogas / Classificagdo FDA

A terbutalina € classificada como B e os outros f3,-
agonistas como C, pelo FDA. Salbutamol é o mais usa-
do e recomendado pelo guideline NAEPP. Ha poucos
dados sobre os 3,-agonistas de longa duracao, porém
nao ha evidéncia de risco e podem ser usados na asma
moderada e grave, associados aos corticdides inalato-
rios. A adrenalina nao é recomendada na gravidez pois
causa vasoconstricao uterina e reduz o fluxo sanguineo
utero-placentario. Os [3,-agonistas sistémicos raramen-
te sao usados e podem causar taquicardia, tremores e
hiperglicemia, além de inibirem a contracao uterina
€ seu uso nao é recomendado préximo ao parto. Os
corticoides inalatérios sdo os medicamentos mais im-
portantes no controle da asma, classificados como C
pelo FDA e podem ser usados na gravidez com sequ-
ranca, pois varios estudos ndo mostraram riscos para o
feto.'*'* Budesonida é o unico Cl classificado como B,
na avaliagao do FDA, e seu uso é recomendado pelos
guidelines. Existem poucos dados a respeito de outros
Cl, mas ndo ha evidéncia de risco, em qualquer estudo.
Dai recomenda-se que se a gestante estiver com sua
asma controlada por outro Cl, que nao a budesonida,
nao ha indicacdo para mudanca do tratamento.

Diversos estudos mostraram que os corticoides
orais (CO) sao necessarios para controle de asma severa
e de exacerbacGes de asma,® condigoes de risco para a
mae e para o feto, Devem ser usados prontamente, sem-
pre que indicado, em doses adequadas e ndo devem ser
temidos, pois os beneficios superam os riscos nestas
condicoes. Sdo descritos efeitos adversos com os CO,
como labio leporino e fenda palatina, quando empre-
gados no primeiro trimestre da gravidez (na populacao
geral aincidéncia é de 0,1% e na gestante recebendo CO
€ 0,3%), além de baixo peso e prematuridade.'®

Os cromoglicatos, considerados seguros (cate-
goria B) para uso na gravidez, nao sao recomendados
como tratamento de primeira linha.

As metilxantinas, teofilina e aminofilina, sdo consi-
deradas drogas seguras na gravidez, mas nao se cons-
tituem no tratamento de escolha.'® Podem inibir con-
tragoes uterinas e causar taquicardia e irritabilidade no
feto. Se utilizadas, seu nivel sérico deve ser controlado e
mantido baixo durante a gravidez, entre 5-12 mg/mL.
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Seta-agoni Corticoides inalatérios: Metilxantinas: Anti-leucotrienos:
butama C Beclometasona c Aminofiling C | zaf irlucaste B

Bitolterol C | Budesonida B_| Teofilina C_| Montelucaste B

Adrenalins C Flunisolida C Anticolinérgicos: Zileuton C

Metaproperenal C_| Fluticasona C Tiotrépio c Anti-histaminicos:

Arbuteral C Triancinolona C ' B | Astemizol C
almeterol C | Corticoide oral: g Loratadina g
erbutalina 2 Prednisona B ' issadico B | Cetirizina B

Formoterol C | Prednisolona C | Nedocromil sadico B | Clorfeniramina B

Descongestionante: Fexofenadina C

Os agentes anticolinérgicos ndo sao medicacdes
de escolha para tratamento da asma e ha poucas in-
formagoes na literatura sobre seu uso em gestantes
humanas. O ipratrépio, classificado como categoria B,3
é considerado seguro para uso na gravidez, quando
necessario.

Os antagonistas dos leucotrienos sao classifica-
dos como B pelo FDA. Em virtude de seus dados em
humanos serem limitados, embora estudos em ani-
mais nao mostrarem riscos, ndo sao ainda recomen-
dados como tratamento de primeira linha. O guideline
da BTS recomenda que nédo sejam iniciados durante a
gravidez, mas que podem ser continuados se tiverem
demonstrado melhora significativa do controle da
asma por seu uso.

O omalizumabe, um anticorpo anti-imunoglobu-
lina E, é classificado como categoria B pelo FDA, mas
ainda nao é referido nos guidelines NAEPP e BTS sobre
asma na gravidez. Estudos em animais ndo mostraram
efeitos teratogénicos e ha poucos dados em humanos.
Por ser droga introduzida recentemente, deve ser usa-
da com cautela e sob acompanhamento estrito duran-
te toda a gestacao.

Os anti-histaminicos, frequentemente usados para
tratar sintomas de vias aéreas superiores, ndo tiveram
nenhum risco demonstrado. As drogas preferidas sio a
cetirizina e a loratadina.

Antibidticos podem ser necessarios para trata-
mento das exacerbagées infecciosas e a amoxicilina,
a eritromicina (categoria B) e a claritromicina (cate-
goria C) sao as mais recomendadas. As cefalosporinas
também podem ser utilizadas.

Amamenta¢dao e asma

A amamentagao deve ser encorajada, mesmo
naquelas pacientes em uso de Cl, 3,-agonistas inala-
torios, CO ou teofilinas. Cerca de 2% da dose materna
de quase todos os medicamentos é eliminada no lei-
te, que corresponde a uma dose muito menor de me-
dicacdo na amamentacao que aquela que recebiam
na vida intra-uterina. Além disso, a amamentacao
reduz o risco de atopia no recém-nato. Todas as pre-
paragoes inalatorias, corticoides orais e metilxantinas
$a0 seguras na amamentacao.'®



Conclusoes

A asma brénquica é a doenca crénica mais pre-
valente na gravidez e deve ser tratada nos mesmos
moldes das pacientes nao gravidas, como preco-
nizados pelos diversos guidelines. A seguranca das
drogas € bastante conhecida e traz tranquilidade,
tanto para o médico quanto para a paciente, e isto
deve ser enfatizado ja na primeira consulta. Nao ha
porque temer o uso de Cl, B,-agonistas de curta ou
longa duracao, metilxantinas e mesmo os corticoi-
des orais, por vezes necessarios nas exacerbacgoes.
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Artigo Asma
Asma relacionada ao trabalho.
Work-related asthma.
Agnaldo José Lopes’, Pierre d’Almeida Telles Filho®, José Manoel Jansen’.
RESUMO

A asma relacionada ao trabalho é uma das principais doencas respiratérias ocupacionais em termos de prevaléncia. Sua fisio-
patologia pode ter bases imunologicas ou nao-imunologicas, podendo ser causada por, aproximadamente, 250 agentes dis-
tintos. Entretanto, com a introduc¢ao de milhares de novos agentes quimicos dentro do ambiente de trabalho, a cada ano, a
lista de agentes responsaveis pela doenca, provavelmente continuara a aumentar. Antes de se definir o diagnostico de asma
relacionada ao trabalho, € necessario encontrar evidéncia fisiolégica convincente para demonstrar a relagao causa-efeito.

Descritores: doencas ocupacionais; condicoes de trabalho; exposicao ocupacional.

ABSTRACT

Work-related asthma is one of the principal occupational respiratory diseases in terms of prevalence. The disease may have an im-
munologic or nonimmunologic basis and may be caused by approximately 250 disting agents. However with the introduction of
thousands of new chemicals into workplaces each year, the list of responsible agents by disease is likely to continue to grow. Con-
vincing physiologic evidence that demonstrates a cause-and-effect relationship must be obtained before a definitive diagnosis of

work-related asthma is made.

INTRODUCAO

Os pulmoes estao amplamente expostos ao ar do
ambiente, através de cerca de 75 metros quadrados de
superficie alveolar e 500 metros quadrados de superficie
bronquica. A cada movimento respiratorio, varias centenas
de mililitros de ar transitam entre o ar atmosferico e os alve-
olos, possibilitando-se que particulas, gases e microrganis-
MOs possam atingir as vias aéreas. Assim, Sa0 numerosas
as situacoes em que o ambiente de trabalho pode causar
danos ao sistema respiratério, nao se conseguindo ainda
reconhecé-las adequadamente, na sua plenitude.

Keywords: occupational diseases; working conditions; occupational exposure.

Atualmente, a asma relacionada ao trabalho (ART)
€ a doenca respiratoria associada ao trabalho de maior
prevaléncia em paises desenvolvidos, afetando preferen-
cialmente adultos jovens, em idade produtiva, com im-
portantes implicagoes socioecondmicas. Até o momento,
cerca de 250 diferentes agentes ja foram relatados como
potenciais desencadeantes de ART. A quase totalidade
destes nao foi confirmada por testes de broncoprovo-
cacao especifica, sendo inferido seu papel como desen-
cadeante a partir de questionarios e provas funcionais;
desta forma, justifica-se a investigacao de ART sempre
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que ocorrer o aparecimento de asma na idade adulta ou
agravamento de asma pré-existente, e o individuo atuar
em uma ocupacao na qual existam potenciais desencade-
antes da doenga.'

DEFINICAO E CLASSIFICAGCAO

A ART pode ser dividida em duas categorias: a
asma causada pelo trabalho (asma ocupacional - AQ,
propriamente dita) e aquela agravada pelo trabalho.’

A definicao mais citada de AO é “obstrugao rever-
sivel ao fluxo aéreo e/ou hiper-reatividade bréonquica
(HRB) devida a causas e condigoes atribuiveis a um de-
terminado ambiente de trabalho, e ndo a estimulos ex-
ternos”’ Esta pode ser subdividida em AO imunolégica
e AO nao-imunoldgica (ou téxica).? Casos de sindrome
de disfuncao reativa de vias aéreas, mais conhecidas
como reactive airways dysfunction syndrome — RADS,
sao considerados, por alguns autores, como de AO.’
Todavia, nao esta claro se esta sindrome representa
uma variante da asma classica ou representa uma enti-
dade clinica distinta, uma vez que sua ocorréncia fora
do ambiente ocupacional é fregliente.**

Ja a asma agravada pelo trabalho é aquela que
ocorre em individuos com asma preexistente, que tém
o quadro agravado por estimulos inespecificos, quer
quimicos ou fisicos.’

EPIDEMIOLOGIA

A ART vem sendo, crescentemente, reconhecida
como causa de incapacidade para o trabalho, assim
como tem havido aumento na sua incidéncia e preva-
léncia. Acredita-se que esse aumento esteja relacio-
nado aos processos de produ¢ao, uma vez que estes
estao em constante reformulacao, com a incorpora-
¢cao de novas substancias quimicas ao mercado. No
Japao e nos Estados Unidos da América, estima-se
que 15% dos adultos asmaticos tém AQ.%” Na China,
Xu & Christiani, um estudo transversal realizado em
Pequim, observou 1,6% de prevaléncia, quando se
tratava de exposicao a poeiras, e 1,2%, para exposi¢ao
a gases.® No Brasil, nao se conhecem, até o momen-
to, dados exatos sobre a prevaléncia de AO. Em um
estudo recente, realizado no Municipio de Sao Paulo,
calculou-se a incidéncia em 17/100.000 de trabalha-
dores registrados, uma provavel subestimativa da in-
cidéncia real.’

A frequéncia da AO também depende da natu-
reza do agente sensibilizante, da sua concentragao
no ambiente e das condicoes de trabalho, incluindo
0 uso ou nao de praticas de higiene industrial e a
aderéncia aos procedimentos de seguranca. Nos di-
ferentes setores industriais, a freqiiéncia de AO va-
ria de alta a poucos casos relatados; assim, enquan-
to a prevaléncia é de 7-9% entre os padeiros e de
1-10% entre os que trabalham com isocianatos, esta
é de até 50-66% nos que trabalham com enzimas
proteoliticas.”
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Do ponto de vista genético, os individuos atopicos
apresentam maior risco de desenvolverem AO, talvez
por apresentarem, freqlientemente, hiper-reatividade
brénquica. Também, pelo fato dos fumantes possuirem
maior risco do desenvolvimento de asma por agentes
que induzem a formacao de IgE, se incrimina o tabaco
como fator predisponente ou agravante para o apare-
cimento de AQ.™"

AGENTES E MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Os agentes desencadeantes podem ser de alto
ou baixo peso molecular (menor que 1000 daltons). Os
primeiros geralmente sao proteinas de origem animal,
vegetal, bactérias ou fungos, incluindo ai alérgenos de
derivados animais, frutos do mar, cereais, gomas e en-
zimas proteoliticas. Ja os de baixo peso molecular sao
comumente produtos quimicos de uso industrial, den-
tre os quais se destacam: isocianatos (os utilizados na
fabricacao de tintas, plasticos e solventes, sendo os mais
comuns), anidridos acidos, colofénio, aminas, corantes,
formaldeido, glutaraldeido, persulfato e acrilato.'

A ART pode ser induzida por mecanismos imu-
nolégicos (asma com laténcia) ou nao-imunologicos
(asma sem laténcia):*

Mecanismos imunologicos:

Caracterizam-se pela inducao de ART, ap6s um
periodo de laténcia entre a primeira exposicao e o apa-
recimento dos sintomas, que pode ser meses (animais
de laboratério, sais de platina) ou anos (isocianatos),
antes das manifestagoes clinicas se desenvolverem. A
maioria dos agentes de alto peso molecular induzem
asma por producao de anticorpos IgE especificos; en-
tretanto, algumas substancias de baixo peso molecu-
lar agem como haptenos e induzem anticorpos IgE
especificos por ligacao com proteinas corporais. Além
da hipersensibilidade imediata mediada por IgE e da
hipersensibilidade retardada, outros mecanismos imu-
nolégicos sao descritos como passiveis de ocorrerem,
concomitantemente, incluindo a formacao de anticor-
pos IgG especificos e 0 aumento da secre¢ao de inter-
leucina 8 e de linfocitos T ativados.”

Mecanismos nao-imunolégicos:

Caracterizam-se pela indugao de AO apo6s a expo-
sicao a irritantes, levando ao quadro conhecido como
sindrome de disfuncao reativa de vias aéreas (RADS).
Os critérios diagndsticos' sao assim definidos: 1) au-
séncia de sintomas respiratorios prévios; 2) inicio dos
sintomas dentro de 24 horas ap6s uma exposi¢cao uni-
ca e especifica, com persisténcia dos mesmos por um
minimo de trés meses; 3) exposicao a concentracao
muito elevada de irritantes (6xido de enxofre, ozénio,
acido hipocloridrico, amdénia). Nestes casos, a ativagao
principal seria pela lesao de terminagdes nervosas, via
reflexos axénicos, constituindo uma modalidade dife-
rente de inflamacao brénquica; simultaneamente, o ir-
ritante poderia comecar a estimular o remodelamento
linfoproliferativo por meio de fatores de crescimento,
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como o fator de crescimento derivado das plaquetas
(PDGF) e o fator de crescimento transformante-b (TGF-
b), 0 que poderia exigir expressao genética, possivel-
mente p53."

DIAGNOSTICO
A caracterizagao da ART deve incluir o diagnéstico
deasma e o estabelecimentodarelacdocomotrabalho,
sendo que este Ultimo nao implica, necessariamente, a
descoberta do agente especifico, pois, na maioria dos
Casos, a exposicao € a multiplos agentes. Os pacientes
podem apresentar sintomas imediatamente apds a ex-
posigao, especialmente quando se trata de agentes de
alto peso molecular, ou ainda a noite ou de madruga-
da, mais comum em exposicoes a produtos quimicos.
Na determinacao do nexo causal, sao fundamen-
tais as medidas objetivas capazes de comprovar que a
deterioragao funcional se segue a exposicao ao agente
suspeito. Para isto, devem ser realizados os testes de
funcao pulmonar, dentre os quais se destacam:
Medidas seriadas do pico de fluxo expiratério (PFE):
E 0 melhor método de estabelecimento do nexo
causal quando o paciente encontra-se no trabalho.
Este é orientado a fazer medidas diarias, em geral
quatro, sendo duas no periodo de trabalho, por cerca
de trés a quatro semanas (no minimo oito dias traba-
Ihando), e pelo menos uma semana afastado do tra-
balho. O ideal sao duas semanas trabalhando e duas
afastadas, pois as vezes é necessario mais tempo para
o desaparecimento da obstru¢ao brénquica. Dentre
0s inconvenientes para a realizacao das curvas de
PFE, encontram-se a possibilidade de o paciente fal-
sear os resultados e a impossibilidade de ser realizada
naqueles que ja deixaram o emprego, além da dificil
conclusao quando a exposicao € intermitente. Entre-
tanto, a sua sensibilidade e especificidade, quando
comparadas com o teste de broncoprovocacao espe-
cifico, € de 72% e 89%, respectivamente.'®
Espirometria realizada antes e apés a jornada de trabalho:
Nao tem sensibilidade suficiente para se esta-
belecer relacao entre asma e atividade, por nao de-
tectar reagoes tardias; porém, pode ser util quando

REFERENCIAS

1. Van Kamper V, Merget R, Baur X. Occupational airway
sensitizers: an overview on the respective literature. Am J Iind
Med 2000;38(2):164-218.

2. Fernandes ALG, Stelmach R, Algranti E. Asma ocupacional. J
Bras Pneumol 2006;32(supl. 2):545-552.

3. Bernstein IL, Chan-Yeung M, Malo JL, Bernstein DI. Definition
and classification of asthma. In: Bernstein IL, Chan-Yeung M,
Malo JL, Bernstein DI, editors. Asthma in the workplace. 2nd ed.
New York: Marcel Dekker; 1993. p. 1-4.

4.  Viegas CAA. Asma ocupacional. J Pneumol 2001;5upl.:.517-519.

5. Beach JR. Immunologic versus toxicologic mechanisms in
airway responses, Occup Med 2000;15:455-69.

6. KobayashiS. Different aspects of occupational asthma in Japan.
In: Frazier CA, editor. Occupational asthma. New York: Van
Mostrand Reinhold; 1980. p. 229-44.

7. Weiss KB, Vagner DK. Asthma surveillance in the knowledge

S$36 Pulmao RJ 2008; Supl 1:534-537

O paciente revela sintomas imediatos ou durante a
jornada de trabalho.?
Testes de broncoprovocagao especificos:

Sao feitos inalando-se a substancia suspeita.
Apesar da dificil padronizacao, sao considerados o
padrao-ouro no diagnoéstico de AO, devendo ser re-
alizados em ambiente hospitalar, pois comportam
grande risco de respostas graves. Tem algumas indi-
cagoes especificas, como a determinacao precisa de
qual o agente implicado num complexo industrial e
o diagnadstico de casos em que o individuo ja deixou
o emprego. Entretanto, testes com resultados falso-
negativos podem ocorrer quando os individuos sao
testados com agentes errados, ou quando estiverem
afastados da exposicao por um longo periodo de
tempo.?'®

Os testes cutaneos e soroldgicos inespecificos,
com o teste de puntura e a dosagem sérica da IgE to-
tal, podem ajudar em alguns casos, sendo limitados
nagueles onde ha suspeita de sensibilidade a alérge-
nos de alto peso molecular. Na suspeita do envolvi-
mento de antigeno de baixo peso molecular, os estu-
dos laboratoriais sao ainda mais limitados. Ja os tes-
tes especificos cutaneos e sorologicos indicam que
houve sensibilizacdao a determinado agente, porém
nao sao indicadores definitivos da etiologia da AO.**

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento medicamentoso da ART é seme-
Ihante aquele realizado em pacientes com as de-
mais formas de asma. A atitude mais importante
no tratamento é remover o trabalhador do local
de exposicao. Entretanto, a maioria dos individuos
com ART com laténcia nao se recupera totalmen-
te, mesmo apos o afastamento do agente causal, e
desenvolvem incapacidade permanente para a fun-
¢ao relacionada. A persisténcia das manifestacoes
clinicas apos afastamento da exposicao esta rela-
cionada a alguns fatores, incluindo: duracao dos
sintomas antes do diagnéstico; grau acentuado de
HRB na ocasiao do diagnostico; funcao pulmonar
basal anormal.?'’
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Asma na infancia.
Childhood Asthma.
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RESUMO

em adultos.

Descritores: asma; sibilancia; crianca.

ABSTRACT

several gaps in pediatric knowledge of the disease.

observed among adults.

Keywords: asthma; wheezing; child.

INTRODUCAO

A asma, em geral, se inicia nos primeiros anos
de vida e a intervencao terapéutica, neste periodo
da vida, evitaria sua progressao. Vale ressaltar que
a asma da crianca e a do adulto nao sao necessaria-
mente a mesma doenca, o que constitui um desafio
para os pediatras quanto a orientagao, tratamento e
acompanhamento da crianga asmatica. Além disso,
a maioria dos estudos sobre fisiopatologia, terapéu-
tica e evolu¢ao da doenca foram, ou ainda sao, rea-
lizados apenas em adultos.’ A pediatria e, portanto,
um terreno fértil para o estudo da asma.

A asma e considerada uma doenca infantil, uma vez que suas manifestagoes clinicas iniciam-se, em geral, na primeira infan-
cia. Porém, ha ainda ha muitas lacunas no conhecimento da doenca na faixa pediatrica.
Os autores destacam aspectos epidemiolégicos, diagndsticos e terapéuticos da asma infantil que diferem dos observados

Asthma is considered a childhood disease, because its clinical manifestations start in children under 5. However, there are still

The authors describe the epidemiological, diagnostic and therapeutic features of childhood asthma which differ from those

EPIDEMIOLOGIA

O mais conhecido estudo epidemiologico de
asma nos ultimos tempos é o International Study of
Asthma and Allergy in Childhood (ISAAC) que envol-
veu cerca de 500.000 criancas, de mais de 155 cida-
des, de 56 paises.” Neste estudo, as taxas de preva-
léncia de asma, rinite e eczema atopico variaram de
20 a 60 vezes, nos diferentes centros colaboradores.
As maiores taxas foram as da Inglaterra, Australia,
Nova Zelandia e Irlanda. As cidades estudadas no
Brasil também apresentaram alta prevaléncia de
asma. As menores prevaléncias foram encontradas
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em paises da Europa Oriental, Indonésia, Grécia, Chi-
na, Taiwan e India. Tal variacao nas taxas vem sendo
atribuida a fatores genéticos e ambientais.?

A situag¢ao no Rio de Janeiro

Boechat et al.* investigaram a prevaléncia de
asma na populacao escolar de Duque de Caxias (RJ),
encontrando o elevado percentual de 27,7%, na fai-
Xa etaria de 6 a 7 anos, e de 19%, em adolescentes
de 13 a 14 anos. Além disso, a gravidade foi superior,
no grupo mais jovem, independente do género con-
siderado. No mesmo municipio, Santos et al’, em-
pregando questionario simplificado em um servico
de saude, avaliaram 255 criangas e adolescentes, na
faixa etaria de 5 a 15 anos, encontrando prevaléncia
de asma de 22%. Em Jacarepagua, Rio de Janeiro,
empregando o questionario da American Thoracic
Society, o percentual encontrado foi de 21,7%.° O
problema do absenteismo escolar, elemento que
agrava a situacao social de comunidades pobres, foi
investigado em Duque de Caxias, onde mais de 50%
dos escolares asmaticos havia faltado a escola, em
razao de crises de sibilancia. Além disso, a compara-
¢ao entre asmaticos e nao asmaticos mostrou taxas
de consultas ambulatoriais de 1,74:0,47, respectiva-
mente, evidenciando a maior procura a servi¢os de
saude em decorréncia da asma.’

Qutro estudo desenvolvido em nosso meio,
comparando duas areas com niveis diferentes de
poluicao atmosférica, evidenciou que o percentual
de escolares asmaticos foi maior na area mais polu-
ida, alcancando valores de 19% e 15 % (p = 0.002),
respectivamente.’

Genética

Diversos genes e regidoes cromossomicas (5g31,
5q32, 6p, 6p21-6, 11913, 12q, 13q, 14q) tém sido
apontados como possiveis candidatos para o desen-
volvimento de atopia e asma. Admite-se que o com-
ponente genético da asma decorra mais dainteracao
da expressao de variantes (alelos) de varios genes de
pouca penetrancia do que de um pequeno nume-
ro de genes com alelos infreqlientes. Haveria, pois,
“variantes asmaticas’, o que torna a identificacao de
individuos de alto risco para o desenvolvimento da
doenca extremamente dificil, devido ao grande nu-
mero de combinacgdes possiveis.* '

Diagnostico precoce

A maioria das criangas com asma come¢a a
apresentar sintomas antes dos seis anos e a evolu-
c¢ao de cada caso varia consideravelmente. Algumas
experimentam remissac dos sintomas, enguanto
outras podem persistir sintomaticas até a vida adul-
ta."" A Figura 1 descreve a persisténcia, mais ou me-
nos duradoura, da sibilancia em criancas, segqundo
trés fenotipos principais. As IV Diretrizes Brasileiras
de Asma (2006) propoem critérios que permitiriam
identificar risco de desenvolver asma em lactentes e
pré-escolares'? (Quadro 1).
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Fonte: Stein R, Martinez F,, 2004
Figura 1 - Fenétipos de sibilancia na infancia

Quadro 1- Indice clinico para o diagnéstico de asma no lactente

Critérios maiores

1.Um dos pais comasma
2. Diagnédstico de dermatite atopica

Critérios menores

1. Diagnéstico médico de rinite alérgica
2. Sibilancia ndo-associada a resfriado
3. Bosinofilia maior ou igual a 4%

Broncospasmo induzido por exercicio

O broncospasmo induzido por exercicio (BIE),
Oou asma por exercicio, representa um tipo de hiper-
responsividade bronquica nao-alérgica. Geralmente
é reversivel, autolimitado, deflagrado, em média, de
5 a 10 minutos apos o exercicio. Pode ocorrer em 40
a 50% das criancas com rinite alérgica, em 14% dos
jovens atletas e em 12% da populacao geral. E co-
mum em criancas, embora seja de reconhecimento
dificil, pois estas nao relatam os sintomas ou evitam
as atividades fisicas que possam provocar ou desen-
cadear o BIE. Teldeschi e Sant’/Anna’® estudaram 135
criangas asmaticas, de 6 a 14 anos, e encontraram
BIE em 57% delas.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

O tratamento da asma deve ser abordado de for-
ma a contemplar duas situagoes: a crise e 0 periodo
intercrise, este de abordagem complexa, pois é dificil
“tratar” uma crianc¢a que esta clinicamente sem doen-
¢a. Por isso, a educacao é mola-mestra no tratamento
da asma, buscando conscientizar a familia sobre o ca-
rater cronico da doenca e a necessidade do tratamen-
to continuo e das medidas profilaticas. Por outro lado,
o Estado deve assumir sua posicao de promotor de
saude, dispensando os medicamentos prescritos para
a populacao carente.

Do ponto de vista pratico, observa-se com frequ-
éncia criancas tratadas com sub-doses de medicamen-
tos, na crise de asma, e nao tratadas adequadamente
com medicamentos antiinflamatorios, na intercrise.
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Tratamento da asma aguda

Os B2-agonistas adrenérgicos sao os medicamen-
tos mais utilizados na crise de asma, pois tem efeito rapi-
do para alivio dos sintomas, com duracao de 4 a 6 horas.
A via inalatdria é a melhor, pois permite o acesso direto
da droga ao aparelho respiratoério, diminuindo a absor-
¢ao sistemica da mesma. Os nebulizadores de jato sao
dispositivos comumente usados em nosso meio, apesar
do desconforto e das dificuldades para realizagdo da
técnica adequada, no paciente pediatrico, 0 que gera
deposi¢ao baixa da droga nas vias aéreas inferiores (3 a
13% da dose inalada). Os B2-agonistas também podem
seradministradas através de aerossois dosimetrados, em
todas as idades, desde que acoplados a um espacador.
Assim, alcanga-se maior deposi¢ao pulmonar da droga
(em torno de 20%), se comparado aos nebulizadores.
Alem disso, a administracao é mais rapida, o que facilita
a cooperacgao da crianca. Vilarinho et al'* compararam
criangas em crise de asma tratadas com [32- adrenérgico,
via nebulizador e via aerossol dosimetrado com espaca-
dor artesanal, e concluiram que a utilizacao do aerossol
dosimetrado foi igualmente eficaz, com menor custo
e menos efeitos colaterais, permitindo o uso de doses
mais baixas da droga. Atualmente, ja se dispbe de varios
tipos de espacadores industrializados .As vantagens da
técnica inalatoria sao: resposta terapéutica mais rapida,
menor numero de admissoes hospitalares e menor au-
mento na frequiéncia cardiaca.

As crises de asma que nao melhoram com bron-
codilatador de curta duracao devem ser tratadas com
corticosterdide sistémico. Na maioria das vezes, a pred-
nisona ou a prednisolona, podem ser administradas
por via oral, sem necessidade de retirada progressiva
se o tratamento durar até 10 dias, alcando-se boa acao
antiinflamatéria da droga, sem os efeitos colaterais
passiveis pelo seu uso mais prolongado.

O uso abusivo de antibidticos deve ser evitado, pois
muitas criangas apresentam febre em vigéncia de crise
de asma, causada por infecgoes virais que sao freqien-
tes desencadeadoras de crises de broncospasmo.

A teofilina, em geral, fica restrita as crises graves,
em criancas internadas, que nao tenham apresenta-
do melhora apos uso de [32-adrenérgico e corticos-
teroide endovenoso. A dose toxica da droga é muito
proxima da dose terapéutica, o que restringe seu uso
rotineiro."

Tratamento intercrise

O tratamento da asma na intercrise visa minimi-
zar 0s sintomas que limitem as atividades diarias da
crianga, prevenir crises agudas de asma, diminuir idas
a emergéncia e hospitalizacdes, mantendo a funcao
pulmonar satisfatoria. Medidas educativas como evitar
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a exposicao a alérgenos ambientais e o tabagismo pas-
sivo devem ser enfatizadas.

A terapia medicamentosa baseia-se no uso do
corticosterdide por via inalatéria, com o objetivo de
diminuir a inflamacao das vias aéreas, sem efeitos ad-
versos sistémicos. Ainda assim, seu uso prolongado
em criangas preocupa, principalmente pela possivel
supressao adrenal que causaria uma diminuicdao na
velocidade de crescimento. Por isso, doses inferiores
a 800 mcg/dia de beclometasona ou equivalentes sao
preconizadas para criancas. A candidiase oral e a disfo-
nia podem ocorrer em alguns casos, mas sao evitaveis
com o uso do espacador e com lavagem da cavidade
oral com agua, apds uso do medicamento.’

Os broncodilatadores [32-adrenérgicos de acao
prolongada (LABA) estariam indicados na asma persis-
tente moderada e grave, como terapéutica adicional
ao corticoide inalado, quando este nao foi suficiente
para obter o controle da asma em maiores de 4 anos.
Os LABA em formas leves de asma devem ser evitados,
pela falta de estudos em crian¢as que comprovem sua
a seguranca. Segundo Bisgaard,'® estudos em meno-
res de 17 anos mostram que os LABA nao protegem
contra as exacerbacbes da asma, e podem gerar au-
mento do numero de crises, em pacientes que os uti-
lizam regularmente, com ou sem corticoides inalados
associados. O uso abusivo desta associacao medica-
mentosa na infancia pode ser de risco para o paciente.
Os LABA foram inicialmente liberados para criancas a
partir de 12 anos e, posteriormente, autorizados a par-
tir de 4 anos ou mais. No entanto, consta nas especifi-
cacoes do salmeterol e do formoterol, disponiveis no
FDA, a adverténcia de que a seguranca e efetividade
do medicamento, em menores de 12 anos, nao foram
estabelecidas.'’'®

O montelucaste, antagonista de receptores de leu-
cotrienos, pode ser usado como tratamento alternati-
vo, em casos de asma leve, ou associado ao corticoide
inalado, nos moderados e graves, embora o corticoide
inalado seja a droga de primeira escolha. Lactentes,
a partir de seis meses, com sibilancia recorrente apos
bronquiolite viral aguda, também podem se beneficiar
com 0 uso do antileucotrieno."

Transtornos emocionais e comportamentais

Estes transtornos em adolescentes foram estu-
dados por Alvim CG et al,'” empregando questionario
proprio, concluindo pela maior proporgao de tais dis-
turbios em asmaticos, se comparados a nao asmaticos
(medianas de 14 e 12, respectivamente [p < 0,01]). Tais
achados reiteram a necessidade de abordagem muilti-
profissional do adolescente asmatico, com énfase na
esfera psicolégica.
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Asma induzida por exercicio e asma variante com tosse.
Exercise-induced asthma and cough-variant asthma.

Alex Amarante Costa’', Arnaldo Noronha’.

RESUMO

O exercicio € um dos precipitantes mais comuns da broncoconstricgao, a qual ocorre ap6s esforcos fisicos vigorosos, es-
pecialmente em corridas de média distancia, embora possa ocorrer em qualquer atividade fisica, desde que seja continua.
Entretanto, exercicios fisicos devem ser estimulados, desde que medidas de prevencao e controle da asma sejam adotadas.
A asma pode se manifestar apenas como tosse, notadamente em criangas. O diagnéstico diferencial deve abranger outras
causas de tosse cronica, como a bronquite eosinofilica.

Descritores: asma; exercicio; tosse.

ABSTRACT

The vigorous exercise, as it developed in the middle distance races, is capable of triggering bronchoconstriction. Physical
activity, however, should be stimulated in people with asthma, provided that the prevention and control measures are imple-
mented. Asthma can manifest itself only as cough, especially in children. Other causes of chronic cough can be swayed, such

as eosinophilic bronchitis.

Keywords: asthma; exercise; cough.

INTRODUCAO

O termo asma induzida pelo exercicio (AIE) é
freqlientemente usado para descrever episodios de
broncoconstriccao, apos exercicios, em pacientes as-
maticos. Este termo € equivocado, pois O exercicio
nao & um fator de risco independente para asma, mas,
particularmente, um gatilho para a reducao da luz dos
bronquios, em pacientes com asma.' De fato, especula-
se que a diminuicao das atividades fisicas seja um fator
de risco para asma e que os exercicios possam auxiliar
na prevencao do inicio da asma em criancas.?

A prevaléncia estimada da AIE e de, aproximada-
mente, 7 a 20% da populacao em geral.’** Em compa-
racao, 80% dos pacientes com asma sintomatica tém
algum grau de broncoconstriccao apds exercicio.’
Esta magnitude da AIE é fortemente relacionada com
o grau de hiper-responsividade das vias aéreas.

PATOGENIA

A AIE provavelmente resulta da mudanca das
condicoes fisiolégicas do liquido periciliar bronquico,
com aumento transitério da sua osmolaridade devido
a evaporacao de agua pela passagem, nas vias aéreas,
de um grande volume de ar relativamente frio e seco,
inalado durante atividade fisica vigorosa. Isto é con-
firmado pela melhora, a medida que o gas inalado é
totalmente umidificado e aquecido a niveis proximos
da temperatura corporal.®’

Outra possibilidade para a reducgao da luz
bronquica seria uma hiperemia reativa, que ocor-
reria apos uma constricgao microvascular motiva-
da pelo resfriamento da mucosa. A consequéncia
dessa hiperperfusao “de rebote” seria o0 extravasa-
mento de liquido vascular e edema transitorio da
submucosa.®
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QOutras observacoes relevantes incluem:

- Aumento dos niveis de mediadores broncoconstric-
tores e inflamatérios, particularmente os leucotrienos
LTC4 e LTD4, histamina e IL-8.7

- Ativacao de linfocitos tipo Th-2 na periferia, com au-
mento da expressao de CD25(IL-2) nas células T e ex-
pressao do CD23 nas células B."’ Essas mudancas favo-
recem a producao de IgE e ativam os eosinofilos.

- Aumento do influxo e ativacao eosinofilica, mensura-
do pelos niveis de proteinas catidnicas dos eosinofilos,
eosinéfilos no escarro e contagem de eosinoéfilos peri-
féricos."

- Em contraste, os niveis de oxido nitrico exalado (eNO),
que geralmente refletem inflamagao nas vias aéreas,
nao parecem estar relacionados com o desenvolvi-
mento ou a gravidade da AIE."

MANIFESTACOES CLINICAS

A AIE ocasionalmente ocorre durante o exercicio. A
broncodilatacao durante o exercicio € o fenémeno ha-
bitual, associada a liberacao de catecolaminas, perma-
necendo por um a trés minutos apods o término da ati-
vidade fisica.” Em pacientes com AIE, a broncodilatagao
inicial é seguida de broncoconstricgao, que se inicia trés
minutos apos o fim do exercicio, alcan¢a um picoem 10
a 15 minutos e regride depois de 60 minutos.

Em muitos pacientes com AIE, a broncoconstric-
cao € acompanhada por um periodo refratario, duran-
do até quatro horas. A liberacao de Inibidores de pros-
taglandinas (particularmente E2), durante o periodo
refratario, provavelmente protege contra episodios
repetidos de AIE.

A sintomatologia apresentada pelos pacientes
com AIE é a mesma de um quadro de asma aguda,
dependendo, em gravidade, dos niveis de hiper-res-
ponsividade e caracteristicas da doenca previamente
existentes.’

DIAGNOSTICO

O teste laboratorial convencional para AIE envol-
ve corrida em esteira ergométrica, com duragao média
de seis minutos, buscando alcancar 85% da freqliéncia
cardiaca maxima prevista (220 - idade do paciente). A
espirometria é feita antes e a cada 10 -15 minutos apo6s
exercicio. O teste geralmente € considerado positivo
quando o VEF, diminui 20% ou mais (15% em criancas).

Na pratica, utiliza-se o chamado teste do campo,
muito mais simples, quando a avaliacao é efetuada
através da corrida livre por seis a oito minutos, reali-

zando espirometria antes e depois do exercico, sempre
avaliando o VEF,. *'

Outras causas de dispnéia induzida pelo exercicio
devem ser consideradas, principalmente em pacientes
sem asma prévia ou sem melhora do tratamento com
broncodilatadores. Estas incluem: obstrucao central
das vias aéreas; disfuncao das cordas vocais; laringo-
tragueomalacea; doenca no parénquima pulmonar;
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limitacao ao exercicio normal; doenca do refluxo gas-
tresofagico; insuficiéncia cardiaca congestiva.

MANEJO DOS PACIENTES

A combinacao de medidas gerais e farmacologi-
cas é essencial para evitar a AIE em quase todos pa-
cientes asmaticos. O maior objetivo € assegurar que O
exercicio seja estimulado e encorajado em pacientes
asmaticos.
Como medidas gerais, destacam-se:
- Melhorar a perfomance cardiovascular, reduzindo, as-
sim, 0 volume de gas inspirado por minuto e diminuin-
do a broncoconstricgao.
- Evitar respirar ar frio e seco durante exercicio, se ne-
cessario utilizando mascaras especiais capazes de pre-
servar o calor e a umidade do ar inspirado. '>'®
Dentre as medidas farmacoldgicas, destacam-se:
- Todos os pacientes com AIE deveriam ser instruidos
a usar medicacao broncodilatadora inalatoria minu-
tos antes do exercicio, sejam 2 agonistas de curta
ou longa duracao (formoterol, salmeterol ou terbu-
talina), em doses equiipotentes. Pacientes com asma
mais severa podem requerer altas doses profilaticas
dessas medicacoes."’
- Qutra abordagem terapéutica/profilatica é o cro-
moglicato de sédio (2mg por spinhaler ou dois a
quatro jatos por via inalatéria), 15 a 20minutos antes
do exercicio.'®
- Em situacdes excepcionais, de atletas de alta perfo-
mance ou pacientes que se exercitam em condi¢oes
extremas (ar muito seco e frio), a combinacao de qua-
tro jatos de [32-agonista de curta agao mais quatro ja-
tos de cromoglicato é significativamente mais efetiva
que uma droga somente."
- Os agentes modificadores dos leucotrienos sao alter-
nativas atraentes em pacientes com asma cronica com-
plicada com AIE. O montelucaste promove protecao
contra AlE, duas horas ap6s a administracao de uma
dose unica, efeito que perdura por 24 horas. Detecta-
se aumento de leucotrienos na urina, apos atividades
fisicas, e o tratamento com montelucaste atenua esta
resposta. %’
- A utilizagao de antiinflamatorio, especialmente o cor-
ticoide por inalacao, € o método mais efetivo para es-
tabilizar a asma, nao melhorando, a curto prazo, a AIE.
Seu uso rotineiro diminui a hiper-responsividade das
vias aéreas e, em semanas a meses, reduz a bronco-
constric¢ao relacionada ao exercicio.'*?
Outras medidas terapéuticas incluem:
- Dieta rica em 6mega 3 (suplementacao pelo éleo de
peixe), que diminui os leucotrienos, PGD2, IL-1 alfa,
TNF-alfa, melhorando a funcao pulmonar e a resposta
broncodilatadora.”?
- Muitas drogas estao sendo testadas como agentes
profilaticos contra AIE. Medicagoes inaladas como fu-
rosemida, prostaglandina E2, indometacina e heparina
podem proteger contra AIE.

Pulmao RJ 2008; Supl 1:542-544 S43

h———_—




Costa AA, Noronha A . Asma induzida por exercicio e asma variante com tosse

ASMA VARIANTE COM TOSSE
Introducdo

A tosse é responsavel por, aproximadamente, trin-
ta milhGes de visitas médicas, anualmente, nos EUA,
sendo a asma a segunda principal causa de tosse per-
sistente em adulto e a mais comum em criancas.?

A tosse na asma, comumente é acompanhada de
sibilos e dispnéia, mas também pode ser a (inica mani-
festacao, em uma forma clinica chamada de asma va-
riante com tosse, que por sua vez pode progredir para
sibilos e dispnéia.'**

Diagnéstico

O diagnéstico é sugerido, quando o paciente é
atopico ou tem histéria familiar de asma. A tosse re-
lacionada a asma pode ser sazonal, acompanhar uma
infeccdo do trato respiratério superior ou piorar pela
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Asma por sulfitos.
Sulfite sensitive asthma.
Pierre d’Almeida Telles Filho', Agnaldo José Lopes’.
|
|
| RESUMO

Uma em cada 100 pessoas é sensivel aos sulfitos, assim como 4 a 8% dos pacientes com asma. A reagao adversa mais comum
a0 SO, e a outros sulfitos, no homem, é a broncoconstri¢ao, particularmente em um subgrupo de asmaticos sensiveis aos
sulfitos (ASS), geralmente com asma severa. Cerca de 30% das reagbes sao observadas em nao-asmaticos. Geralmente, os
pacientes com sintomas respiratérios ao poluente aéreo dioxido de enxofre sdo potencialmente mais suscetiveis aos sulfitos.
Outras manifestacoes relatadas incluem anafilaxia, urticaria, angioedema, rubor, hipotensao, nauseas diarréia e parestesias.
Os sulfitos estao presentes naturalmente em varios alimentos e sao utilizados, ha séculos, como potentes agentes redutores
| para vérios produtos nutritivos, visando inibir o processo oxidativo associado com a deterioracao dos alimentos. Os sulfitos
| sao utilizados pela industria farmacéutica, devido as suas propriedades antioxidantes e pelo seu poder antibacteriano e
| antifungico. Dentre os medicamentos, deve ser ressaltada a sua utilizacao em anestésicos, sendo o bissulfito de sédio ou o
| metabissulfito sédico encontrados em todos os tubetes de anestésico local de uso odontolégico, que contém vasoconstri-
tores (adrenalina, levonordefrina).

Os pacientes com asma sensiveis aos sulfitos necessitam, em sua grande maioria, da utilizagao de corticéides por longo pra-
z0. A evolucao da doenca é muito semelhante a da asma por aspirina. A cessacao da ingestao de sulfitos evita acidentes mais
graves, mas nao modifica o curso evolutivo da doenca.

| Descritores: asma: sulfitos; sensibilidade aos sulfitos.

| ABSTRACT

. One in a hundred people is sensitive to sulfites as well as 4 to 8% of patients with asthma. The most common adverse reac-
tion to SO, and to other sulfites in people is the bronchoconstriction, particularly in a subgroup of asthmatic people sensitive
to sulfites (ASS), usually with severe asthma. Around 30% of the reactions are noticed in non-asthmatic people. Generally
patients with respiratory symptoms caused by sulphur dioxide found in environmental air-pollution are potentially more
susceptible to sulfites. Other stated manifestations include: anaphylaxis, urticaria, angioedema, rubor, hypotension, nausea,
r diarrhea and paresthesias.

| Sulfites are naturally present in various kinds of food and have, for centuries, been used as potent reducing agents in several
types of food and beverage aiming to inhibit the oxidative process associated with food deterioration. Sulfites are wide-
ly used in pharmaceutical industry thanks to their antioxidant properties and to their antibacterial and antifungal power.
Among the countless medicines, it is worth pointing out the use of sulfites in anesthetics, being sodium bisulfite or sodium
metabisulfite found in all dental local-anesthetic vials, which contain vasoconstrictors (epinephrine, levonordefrin).

Patients with sulfite sensitivity asthma need, in their great majority, the use of corticosteroids for a long period of time. The
evolution of the disease is very similar to that of asthma caused by aspirin. Ceasing the ingestion of sulfites avoids more se-
rious accidents but does not change the evolutionary course of the disease.

Keywords: asthma; sulfite; sulfite sensitivity.
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INTRODUCAO

Segundo o FDA (Food and Drug Administration),
uma em cada 100 pessoas é sensivel aos sulfitos, assim
como 4 a 8% dos pacientes asmaticos.'

Os sulfitos sao utilizados desde a antiguidade: os
gregos usavam o anidrido sulfuroso para desinfeccio-
nar suas casas; 0s romanos e egipcios 0s empregavam
na sanitizacao de recipientes destinados ao acondicio-
namento dos vinhos. Como preservativo de alimentos,
sua utilizacdo data do século XVII, tendo sido aprovado
0 seu uso nos EUA, no inicio dos anos 1800.

Os sulfitos estao presentes naturalmente em va-
rios alimentos e sao utilizados, ha séculos, como po-
tentes agentes redutores para varios produtos nutriti-
VoS visando:

- Inibir o processo oxidativo associado com a deteriora-
cao dos alimentos (prevenir ou reduzir a perda da cor)
em frutas e vegetais, como maca seca, batatas lavadas
e desidratadas, para manté-los com aparéncia de “fres-
cos” por longos periodos;

- Prevenir a melanose em camaroes e lagostas;

- Impedir o crescimento bacteriano em alimentos e be-
bidas fermentados;

- Manter a estabilidade e poténcia de certos medica-
mentos.

Em 1958, o Federal Food, Drug, and Cosmetic Act,
responsavel, na ocasiao, pela requlamentacao dos pre-
servativos e aditivos alimentares, considerou os sulfi-
tos como seguros, recebendo a sigla GRAS (Generally
Recognized as Safe).

Em 1973 foi descrita, pela primeira vez, uma pos-
sivel correlacao entre sulfitos e asma, em uma crianga
que apresentava crises de asma apés a ingestao de
frutas secas. Kochen formulou a hipotese de asma de-
sencadeada pela liberacao de dioxido e enxofre (50,),
quando da abertura da embalagem que estava herme-
ticamente fechada.? Em 1976, Prenner e Stevens® des-
creveram o primeiro caso de anafilaxia devido a inges-
tao de bissulfito sédico.

Em 1982, o FDA iniciou uma reavaliagao do status
GRAS dos sulfitos, apds a notificagao de numerosas ma-
nifestacoes de hipersensibilidade relacionadas a estes
compostos. Em 1985, a FASEB (Federation of American
Societies for Experimental Biology) examinou a ligacao
entre sulfitos e a dispnéia, a urticaria e o choque anafi-
latico, concluindo que os sulfitos eram seguros para a
maioria da populacao, sendo, entretanto, de imprevi-
sivel gravidade para asmaticos e hipersensiveis a estes
preservativos.

Considerando a necessidade de constante aper-
feicoamento das a¢des de controle sanitario na area de
alimentos, visando a protecdo a saude da populagao,
tornou-se indispensadvel o estabelecimento de regu-
lamentos técnicos sobre aditivos em alimentos, com
vistas a minimizar os riscos a saude humana. Foram
estabelecidas, inicialmente pelo FDA, pela Comunida-
de Economica Européia, no Brasil pela atual ANVISA e,
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mais recentemente, pelo Mercosul, certas normas so-
bre os sulfitos, que vigoram até hoje:’
- Proibiu-se o uso de sulfitos para a manutencao da cor
e consisténcia de frutas e vegetais crus, e em alimentos
reconhecidos como fonte de vitamina B1, pois os sulfi-
tos inativam a tiamina
- Obrigaram os fabricantes de alimentos e bebidas
a incluir nos rétulos de seus produtos a presenca de
sulfitos, quando de concentragdes iguais ou superio-
res a 10 ppm (ppm de SO, = miligramas de sulfito por
gquilograma de alimento). Infelizmente concentracoes
menores que 10 ppm estao isentas desta obrigagao,
embora sejam capazes de desencadear crises de asma
- Os preservativos que contém sulfitos sao proibidos
também nas carnes, pois sdo capazes de restaurar e
manter a cor vermelha, dando o falso aspecto de “car-
ne fresca” Sua utilizacao na carne vermelha é também
contra-indicada, por esta ser uma fonte de tiamina. No
Reino Unido, sao permitidos em linguigas e hambur-
gueres, respeitando-se um limite de 450 ppm. No Ca-
nada, os sulfitos sao permitidos em aves domésticas.
Existem oito nomes pelos quais os sulfitos sao en-
contrados como conservantes: dioxido sulfurico (SO,),
sulfito sodico (Na,S0;), bissulfito de sédio (NaHSO,),
bissulfito de potassio (KHSO;), metabissulfito de sodio
(Na,S,0:), metabissulfito de potassio (K,S,0s), bissulfito
de célcio e sulfito acido de calcio. Os sulfitos, bissulfitos
e metabissulfitos sao formas quimicas secas do gas di-
oxido sulfurico.

PATOGENESE

A reacao adversa mais comum ao SO, e a outros
sulfitos, no homem, é a broncoconstricao, particular-
mente em um subgrupo de asmaticos sensiveis aos
sulfitos (ASS), geralmente com asma severa. Cerca de
30% das reacdes sao observadas em nao-asmaticos.
Geralmente, os pacientes com sintomas respiratorios
ao poluente aéreo didxido de enxofre sao potencial-
mente mais suscetiveis aos sulfitos. Outras manifesta-
coes relatadas incluem anafilaxia, urticaria, angioede-
ma, rubor, hipotensao, nauseas diarréia e parestesias.®

O mecanismo pelo qual os sulfitos provocam a
broncoconstricao ainda é controverso. Em certos indi-
viduos com ASS, concentracdes menoresdo que 1 ppm
de SO, sao capazes de determinar importantes quedas
do volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF,). Em individuos com asma, a hipersensibilidade
induzida pelo SO, parece ser mediada via receptores
subepiteliais colinérgicos aferentes, presentes na arvo-
re bronquica.®’

A broncoconstricao ocorre com maior freqliéncia
apos a inalacao/aspiracao de SO, do que apods a sua in-
gestao, tanto em individuos com asma como em nao-
asmaticos. O broncoespasmo parece estar relacionado
ainalacao do SO, liberado na boca ou no estdbmago. E
possivel que a inalacao de SO, possa ocorrer imedia-
tamente ap6s episoédios de eructagao. A quantidade



de SO, gerada pelos sulfitos em dissolucao depende
do pH e da temperatura. O ambiente quente e acido
da boca e do estdmago favorece esta produgao (Fi-
gura 1). Em condi¢des acidas (saliva e suco gastrico)
e a temperatura corporal os sulfitos sao prontamente
convertidos em acido sulfuroso e dioxido de enxofre. O
mecanismo “seletivo” desencadeante pode estar rela-
cionado ao padrao respiratério durante a mastigacao,
degluticao ou eructagao, em conjungac com O grau
de hiper-responsividade brénquica do paciente.® As
reacoes aos sulfitos sao doses dependentes e ocorrem
cerca de cinco minutos apoés a inalagao ou uso paren-
teral, e 30 minutos apods a sua ingestao. No conteudo
gastrico, Allen e Delohery® detectaram concentragoes
de 4-50 ppm em cinco individuos apos teste de provo-
cacao oral com 25 ou 50 mg de metabissulfito.

Geracgéo do Diéxido de Enxofre
Sulfitos
Redugdo do pH |
(Boca € Estdmago) rl
Aumento da Temperatura
i SO, l
Receptores Colinérgicos
5 T Aferentes das Vias Er-n

Figura 1 - Geracao do diéxido de enxofre

Na boca, a utilizacao de colutério contendo mais
de 100 mg de metabissulfito sédico (MBS) em 30 ml
de solucao de acido citrico, através de bochechos e
gargarejos, resultou em queda > 20% do VEF,, em 9
de 15 pacientes com asma. O mesmo procedimento,
efetuado nos que reagiram inicialmente, foi repetido,
em uma segunda etapa, sem que se permitisse aos
pacientes respirar durante o procedimento. Nenhum
apresentou, desta vez, queda no VEF,.’

Embalagens hermeticamente fechadas de ali-
mentos que contém sulfitos, quando de sua abertu-
ra, podem liberar o contetido gasoso da substancia,
como descrito por Werth'?, que relatou o caso de um
paciente que apresentara broncoespasmo apos a
inalacao de gas que se desprendeu de um pacote de
damasco seco. Este mesmo individuo, entretanto, nao
evidenciava nenhuma reacao quando de teste oral de
provocacao com 50 mg de MBS.

Freedman'' avaliou 272 pacientes com asma e re-
latou broncoconstricao em 30 (11%) ap6s ingestao de
suco de laranja contendo na solugdo o SO,. Testes de
provocacao foram efetuados em 14 destes, utilizan-
do uma unica dose de 25 mg de MBS (100 ppm em
solucao acida). Em oito pacientes ocorreu queda de
no minimo 12% do VEF, (média 37%), entre 2 e 25 mi-
nutos (média 5 min). Nesta publicacao'' ha tambem
o relato de que, em um copo com uma solugao de 70
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ppm de SO, em &gua, o espago de ar 3 cm acima da
superficie liquida contém 1 ppm de 50, a temperatu-
ra ambiente. Tal concentragao é capaz de determinar
broncoconstricio em alguns pacientes com asma.’

A hipersensibilidade aos sulfitos na asma pode
ser mediada via reflexos colinérgicos e também cau-
sada por niveis elevados de mediadores neuropepti-
dicos. Bellofiore et al.'? descreveram um possivel me-
canismo para o desencadeamento do broncoespas-
mo relacionado a inalacao do metabissulfito sédico,
acreditando-se decorrer de um reflexo colinérgico
e liberacao de taquicininas por terminagoes nervo-
sas sensitivas. As taquicininas sao potentes bronco-
constritores que sofrem clivagem e inativagao nas
vias aéreas pela enzima endopeptidase neutra (NEP).
Para investigar o papel das taquicininas nas vias aé-
reas, em resposta ao metabissulfito sédico, testaram
a acao do tiorfan (1,25 mg), substancia que inibe os
efeitos da NEP. Avaliaram nove individuos nao-atopi-
cos e ndo-asmaticos, através de testes de provocagao
por inalacdo com MBS, e demonstraram que a inibi-
cdo da NEP em normais aumentava o broncoespas-
mo induzido pelo MBS.

As reacdes por sulfitos, embora mimetizem re-
acoes do tipo alérgico, nao parecem mediadas por
anticorpos. Entretanto, Stevenson e Simon' identifi-
caram anticorpos reaginicos contra o metabissulfito
de potassio, através de testes cutaneos ou liberacao
de histamina leucocitaria em 24 pacientes. O aqueci-
mento do soro a 56°C, durante 30 minutos, suprimia
a atividade sensibilizante cutanea, o que apoiaria a
tese de que o anticorpo implicado é IgE. Entretanto, 0
sulfito € uma molécula excessivamente pequena para
atuar como um antigeno completo. Sao necessarios
mais estudos para demonstrar a hipétese de que o
sulfito possa ser considerado como um hapteno, e
que atue como tal.

Durante o metabolismo de qualquer aminoéacido
que contenha enxofre ocorre a geragao de sulfito. Na
Figura 2 é sumarizada a via metabdlica endégena da
producao intracelular do sulfito. O sulfito é oxidado in
vivo para sulfato, através de rapida reagao catalisada
pela enzima sulfito-oxidase, localizada no espago in-
termembranoso mitocondrial. Esta enzima tem sido
bem caracterizada como um dimero, com peso mo-
lecular de 122.000 daltons, e dependente de um co-
fator molibdénio. A concentracao celular dos sulfitos
é muito pequena para ser medida. Acredita-se que a
sua producao endégena seja de aproximadamente
1.000 mg/dia, completamente oxidada pela enzima
sulfito-oxidase. Esta enzima, ubiqua, esta largamente
distribuida nos tecidos de mamiferos, apresentando
maior atividade no figado, coragao e rins." O figado
é a sua principal fonte, porém, em estudos animais’,
sua atividade pode ser detectada no epitélio das
grandes vias aéreas, ainda que em menor intensidade
do que no figado.
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Figura 2 - Produgao intracelular de sulfitos. A oxidacao do sulfito na
ultima reagao via oxidativa é catalisada pela enzima sulfito-oxidase.

Supde-se que alguns pacientes asmaticos com
deficiéncia da enzima sulfito-oxidase, embora capa-
zes de oxidar sua produg¢ao endégena de sulfitos, ndo
conseguem metabolizar sobrecargas de sulfitos no ar,
nos alimentos e nos produtos alimenticios.

Simon'” descreveu uma diminuicdo da ativida-
de da enzima sulfito-oxidase em culturas de fibro-
blastos, obtidos através de bidpsias de pele, de seis
pacientes sensiveis a substancia. Nao existem, entre-
tanto, estudos com uma amostra maior de pacientes
com ASS, ou com um grupo-controle, que corrobore
esta teoria. A deficiéncia da sulfito-oxidase é uma do-
enga autossomico-recessiva muito rara, resultando
em anormalidades neurolégicas e inclusive morte.'®
O gene humano ja foi clonado, e as mutacdes resul-
tantes dos alelos anormais identificados.'®'® Nao ha
relato de estudos genéticos especificos em individu-
0s com asma por sulfitos. Acredita-se que, se um in-
dividuo apresenta uma deficiéncia parcial da enzima
sulfito-oxidase, conseglientemente com menor ca-
pacidade para metabolizar os sulfitos ingeridos, em
conjungao com uma maior sensibilidade colinérgica
respiratoria, o desencadeamento de broncoespasmo
poderia ser hipoteticamente explicado pela soma
destes dois fatores.

Os sulfitos sao utilizados pela industria farma-
céutica devido as suas propriedades antioxidantes
e pelo seu poder antibacteriano e antifiingico. Sua
presenca € encontrada em, aminas pressoras (dopa-
mina, metaraminol, noradrenalina), aminosalicilatos
(mesalamina), analgésicos (meperidina), anestésicos
locais (lidocaina, procaina), antiarritmicos (procaina-
mida, lidocaina), antibiéticos (gentamicina, amicaci-
na, tobramicina), broncodilatadores (catecolaminas,
terbutalina injetavel), colutdrios (tintura de malva),
contrastes, solugdes topicas (hidroquinona), solucoes
de nutricao parenteral e dialise, etc.

Dentre os medicamentos deve ser ressaltada a
sua utilizacao em anestésicos, sendo o bissulfito de
sodio ou o metabissulfito de sdédio encontrados em
todos os tubetes de anestésico local de uso odonto-
I6gico, que contém vasoconstritores (adrenalina, le-
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vonordefrina). As concentracées variam de 0,15 a 2,0
mg. Huang e Fraser*® descreveram reagoes de hiper-
sensibilidade aos sulfitos em concentracdes de 0,6 a
0,9 mg, quantitativo facilmente alcancado com inje-
¢oes de 1-2 ml de anestésico local. Estes autores acre-
ditam que estas quantidades de sulfitos nos anesté-
sicos de uso odontolégico constituem séria ameaca
aos pacientes asmaticos. A utilizacao de anestésicos
locais com vasoconstritores é formalmente contra-
indicada na asma grave, em pacientes dependentes
de corticdide.

DIAGNOSTICO

O diagnostico da asma por sulfitos depende de
testes de provocacao, principalmente quando se de-
seja esclarecer se existe sensibilidade a um ou multi-
plos alimentos ou a outros aditivos, como o glutama-
to monossaddico, a tartrazina, os benzoatos e os para-
benos, que raramente provocam a asma. Os sulfitos
sao administrados sob a forma de capsulas de meta-
bissulfito de potdssio, ou sob a forma de solucao, em
meio neutro ou acido (acido citrico, suco de limao).”’
Eles sao administrados em doses crescentes, de 1 mg
a 200 mg, com uma tomada a cada 30 minutos, ou a
cada hora. Certos autores recomendam iniciar o teste
com capsulas e se o teste for negativo passar para a
solugao. Os efeitos sao avaliados pela medida do VEF,
(Figura 3). O teste duplo-cego também pode ser util
(Quadros 1 e 2). Os testes cutaneos com solucao de
sulfitos utilizam duas concentracoes: uma fraca de 1
mg/ml e outra forte de 10 mg/ml. Doses maiores de
10 mg causam intolerancia local e devem ser evita-
das. Os testes cutaneos sao geralmente negativos,
sendo que um teste cutaneo positivo nem sempre se
correlaciona com um teste de provocacao positivo.

[ R ]
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Figura 3 - Broncoespasmo de inicio rapido em jovemn de 16 anos
apods ingestao de 25 mg de SO2 em 250 ml de adgua (Adaptado da
referéncia 11).



Quadro 1 - Teste de Provocacao com o Metabissulfito de Potéssio atra-
vés de Capsulas ou Solucao Oral Neutra (Adaptado da referéncia 22).

- Suspender B2-agonistas cerca de 8 horas antes das provas
de fungao pulmonar.

- Avaliar o VEF, - O VEF, deve ser = 70% do tedrico e =2 1.500
ml em adultos. O teste esta contra-indicado para valores infe-
riores aos descritos. Nao existem parametros definidos para
as criancgas.

- Teste de Provocacao - Estudo cego

- Administrar placebo sob a forma de capsulas (agucar em po).
Medir o VEF,.

- Administrar capsulas de metabissulfito de potassio conten-
do 1, 5, 25, 50, 100 e 200 mg, a intervalos de 30 minutos. Medir
o VEF, 30 minutos ap6s cada dose ou se 0 paciente apresentar
sintomas.

- Se nao houver resposta, administrar 1, 10 e 25 mg de meta-
bissulfito de potassio em solugao agucarada a intervalos de 30
minutos. Medir VEF, apos cada dose, ou se ocorrer sintomas.
Um teste é considerado positivo se ocorrer uma queda do VEF,
= 20%.

- Teste de Provocacao - Estudo duplo-cego

- Efetuar o teste de provocagao e placebo em dias separados,
por randomizacgao.

- Dia “Placebo” — administrar apenas agucar em capsulas ou
solucao. Medir o VEF, 30 minutos apds cada dose, ou se ocor-
rer sintomas.

- Dia “Provocacao” — Mesmo protocolo do estudo cego.

Quadro 2 - Teste de Provocacdo com o Metabissulfito de Potassio
Utilizando Solucao Oral Acida

- Suspender B2 -agonistas cerca de 8 horas antes das provas de
funcao pulmonar.

- Avaliar o VEF, - O VEF, deve ser = 70% do tedrico e = 1.500 ml
em adultos. O teste esta contra-indicado para valores inferiores
aos descritos. Nao existem parametros definidos para as criangas.
- Teste de Provocacao com Metabissulfito de Potassio

- Dissolver 0,1 mg de metabissulfito de potassio em 20 ml de
limonada sem sulfito. Manter a solugao por 10 - 15 segundos na
boca, engolindo-a em seguida.

- Medir o VEF, 10 minutos apés a primeira dose. Administrar a
intervalos de 10 minutos, 0,5, 1, 5,10, 15, 25, 50, 75 e 100 mg/20
ml da solucao. Medir o VEF, 10 minutos ap6s cada dose pro-
gressiva. - Um teste sera considerado positivo se ocorrer queda
do VEF, = 20%.

Em uma amostra de 203 pacientes adultos com asma,
Bush et al.?® encontraram uma resposta positiva ao teste
de provocacao oral com sulfitos, em aproximadamente
8,4% dos pacientes corticoide-dependentes, sendo baixa
a fregliéncia (0,8%) em nao-dependentes de corticoide.
Alguns cuidados a serem seguidos por pacientes
asmaticos sensiveis aos sulfitos:
1. Verificar sempre na embalagem do produto a pre-
sen¢a ou nao da substancia;
2. Evitar comprar alimentos e bebidas que notoriamen-
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te contenham sulfitos como frutas secas, vegetais enla-
tados, vinhos etc. (Quadro 3);

3. Se pretender comer batatas solicitar batata assada,
evitando as fritas, chips e palha, ou qualquer prato que
utilize batatas previamente descascadas;

4. Sempre que comer fora levar spray de 2-agonista.
Se ja tiver no passado apresentado reacdo alérgica
cutanea urticariforme ou simples prurido, ter sempre
consigo anti-histaminico ou mesmo adrenalina para se
auto-administrar (Epipen®). Os alimentos preparados
em restaurantes podem conter de 100 a 400 mg de
sulfitos (ndo incluidos — cerveja e vinho).

Quadro 3 — Alimentos que Podem Apresentar Sulfitos (Lista Parcial)

Bebidas alcodlicas: Vinhos, cervejas.

Artigos de padaria: Paes que contenham condicionador de
massa, biscoitos, bolachas, tortas, pizza, pao de milho, waffles.
Bebidas: Bebidas que contenham agucar ou xarope de milho,
bebidas de frutas citricas, sucos de fruta congelados, enlatados
ou engarrafados.

Condimentos: Raiz-forte, mostarda, pepinos em conserva,
azeitonas, vinagre de vinho.

Laticinio: Alimentos de queijo processado (requeijao).
Comidas secas: Ervas, temperos e frutas secas.

Peixes, crustaceos e moluscos: Camarao fresco, mexilhoes, ba-
calhau seco, enlatados de moluscos, de camarao, de lagosta e
de caranguejo.

Frutas: Uvas frescas, frutas secas (inclusive passas e ameixas
secas e frutas que nao “descoram”), enlatados de frutas e sucos,
cerejas de marasquino.

Gelatinas, recheios, glacés: Recheios de fruta, gelatina com e
sem sabor, geléias, glacés.

Produtos de grao: Maisena, macarrao de espinafre, molhos,
canjica, massas, macarrao e misturas de arroz.

Doces duros: Goiabada, marmelada, doce de leite duro.
Sorvetes e geléias

Frutos secos: indeiscentes: Améndoas, amendoim, nozes,
avelas, castanha-do-caju, castanha-do-para, coco.

Graos: Produtos de proteina de soja inclusive tofu, lentilha, er-
vilha, grao-de-bico.

Acgltcares: Mascavo, agucar branco, cristal.

Diversos: Legumes enlatados (inclusive batatas), legumes
conservados (inclusive couve-flor, pimentas, chucrute), batatas
cortadas “frescas” (como a entregue para restaurantes), legu-
mes congelados (inclusive batatas fritas e salada de batata).

Os pacientes com asma sensiveis aos sulfitos ne-
cessitam, em sua grande maioria, da utilizacao de cor-
ticoides por longo prazo. A evolucao da doenga é mui-
to semelhante a da asma por aspirina. Os sintomas sao
perenes, severos e agravados pela ingestao de sulfitos,
havendo em muitos casos a associagao com a sinusite.
A cessacao da ingestao de sulfitos evita acidentes mais
graves mas nao modifica o curso evolutivo da doenca.
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Artigo Asma
Asma bronquica e refluxo gastresofagiano.
Gastroesophageal reflux and bronchial asthma.
Carlos Leonardo Carvalho Pesséa', Roberta Suarez Pessoa’.
RESUMO

Apesar da relativa concordancia da existéncia da associacao entre asma € doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE), ainda
nao ha consenso de que haja uma relagao causal entre as doengas. Os mecanismos fisiopatologicos envolvidos nesta pos-
sivel relacao sao: reflexo eséfago-brénquico, desencadeado por estimulo de receptores vagais no terco distal do esoéfago e
microaspiracao do contetdo gastrico refluido. Ainda nao esta perfeitamente estabelecido se o tratamento da DRGE interfere
no curso clinico e funcional da asma. Ha falhas metodol6gicas importantes nos estudos, como amostras pequenas e tempo
curto de acompanhamento.

Pacientes com sintomas de DRGE devem ter a doenca investigada e tratada, independentemente de terem hiper-reatividade
brénquica ou asma brénquica associadas. As medidas comportamentais associadas a tratamento, clinico ou nao, podem
beneficiar um nimero variavel de individuos. A comparacao direta entre os tratamentos clinico e cirdrgico, para o controle
de sintomas respiratérios em pacientes com DRGE, sao escassas, mas parecem demonstrar que a cirurgia é mais eficiente,
mas deve ser realizada apenas em grupos selecionados de pacientes.

Apesar das limitacoes dos estudos, ha indicios de que associacao entre as doencas de fato existe, mas nao necessariamente
ha relacdo causal. Sdo necessarias pesquisas que tenham numero maior de pacientes e com acompanhamento mais longo,
para avaliar melhora clinica e funcional respiratéria nos pacientes com asma e DRGE.

A investigacdo desta associacao ainda é um campo aberto e cheio de interrogacoes.

Descritores: asma; refluxo gastresofagiano; DRGE.

ABSTRACT

Despite the agreement on the existence of the association between asthma and gastroesophageal reflux disease (GERD), yet
there is no consensus that there is a causal link between the diseases. The pathophysiological mechanisms in this regard are
possible: bronchial-esophageal reflex, triggered by vagal stimulation of receptors in the distal third of the esophagus and
gastric reflux microaspiration of the content.

It is still not fully established whether the treatment of GERD interfere in the clinical and functional course of asthma. There
are major methodological flaws in the studies, as small samples and short follow-up time.

Patients with symptoms of GERD must be investigated and treated, regardless of having bronchial asthma related. The beha-
vioral measures associated with clinical treatment or isolated can benefit a variable number of individuals.

A direct comparison between the clinical and surgical treatments for the control of respiratory symptoms in patients with
GERD are scarce, but seem to demonstrate that the surgery is more effective, but should be performed only in selected
groups of patients.

Despite the limitations of the studies, there is evidence that association between the diseases in fact exist, but are not ne-
cessarily a causal relationship. We need research that have larger number of patients and with longer monitoring to assess
clinical improvement and respiratory function in patients with asthma and GERD. The investigation of this association is still
an open field and full of questions.

Keywords: asthma; gastroesophageal disease; reflux; GER.
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INTRODUCAO

Suspeita-se que a DRGE seja um fator causal de
asma brénquica, mas a relacao entre as duas doencas
permanece controversa.'

A DRGE é afeccao crénica decorrente do fluxo re-
trogrado de parte do conteudo gastroduodenal para
o esofago e/ou 6rgaos adjacentes a este, acarretando
variavel espectro de sintomas e/ou sinais esofagianos
e/ou extra-esofagianos, associados ou nao a lesées te-
ciduais.’

Os mecanismos fisiopatologicos envolvidos nesta
possivel relacao sao ainda hipotéticos, mas dois deles
sao usualmente aceitos: reflexo es6fago-brénquico,
desencadeado por estimulo de receptores vagais no
terco distal do eséfago® e microaspiracao do contetido
gastrico refluido.* E possivel que haja, também, relacio
entre hiper-responsividade brénquica e nimero de
episodios de refluxos gastroesofagicos.’

Outra hipotese para a patogenia do refluxo esta
relacionada aos medicamentos utilizados para o con-
trole da asma: alguns podem favorecer o refluxo, por
serem relaxantes da musculatura lisa do esofago e do
estomago, como a teofilina e agonistas beta-adrenér-
gicos, determinando reducao na capacidade de clare-
amento esofdgico e um retardo no esvaziamento gas-
trico, o que gera um efeito pro-refluxo, principalmente
nos pacientes com esfincter esofagico inferior mecani-
camente defeituoso.®’

Alguns autores sugerem maior prevaléncia de
DRGE também em pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva crénica, indicando que a mecanica respira-
toria alterada predispoe a DRGE.®

Os sintomas mais comuns da DRGE sdo pirose e
regurgitacao, mas varios outros sintomas podem estar
presentes, como os relacionados ao aparelho respira-
torio, dentre eles tosse.*'® A DRGE responde por 10 a
40% das causas de tosse cronica."

O diagnostico da DRGE é realizado a partir de ana-
mnese detalhada, capaz de identificar as seguintes carac-
teristicas dos sintomas: intensidade, duracao, freqiiéncia,
fatores desencadeantes e de melhora, evolucao da enfer-
midade ao longo do tempo e impacto na qualidade de
vida do paciente. A duracao e a freqliéncia dos sintomas
devem ser questionadas. E consenso que pacientes que
apresentam sintomas com freqiiéncia minima de duas
vezes por semana, com historia de 4 a 8 semanas, devem
ser considerados possiveis portadores da DRGE.*'?

A asma é uma doenga com alta prevaléncia, atin-
gindo 5% a 10% da populagao mundial, cuja incidéncia
tem aumentado nas ultimas décadas.'? Apesar das inu-
meras publicacoes que analisaram a associacao asma
e DRGE, inumeras controvérsias basicas persistem. Ha,
por exemplo, uma grande variacao na prevaléncia de
DRGE (30 a 90%) em individuos com asma.'*'*

Apesar de ser um estudo com desenho transver-
sal (portanto com menor poder), e com amostra rela-
tivamente pequena e selecionada, ja se demonstrou,
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atraves de analise multivariada, que sexo, indice de
massa corporal e, principalmente, tabagismo estio as-
sociados com DRGE.'® Ha também vaérias evidéncias da
relacao entre obesidade em criancas e DRGE."’

A asma, quando associada a DRGE, gera custos
mais significativos do que isoladamente, em varios
aspectos estudados: uso de farmacos, consultas médi-
cas, exames complementares, hospitalizacoes, visitas a
emergéncia e absenteismo.'®

De acordo com o Ill Consenso Brasileiro no Ma-
nejo da Asma'®, os pacientes que apresentam asma e
alguma entidade clinica, como a DRGE, causando ou
exacerbando seus sintomas, devem ser avaliados por
um especialista.

Monitorizacao da pHmetria esofagiana é o méto-
do mais objetivo de medida de refluxo 4cido. E uma
ferramenta util para se documentar o refluxo patolégi-
co. Entretanto, este exame tem limitagcoes por apresen-
tar alta taxa de resultados falso-negativos (20% a 50%),
nao sendo possivel se excluir o diagnostico de DRGE.2°
Além disso, um teste positivo somente confirma a coe-
xisténcia do refluxo gastroesofagico patolégico com os
sintomas, nao garantindo uma relacao de causa e efei-
to. Essa relagcao pode ser estabelecida somente quan-
do os sinais ou sintomas extra-esofagicos apresentam
resolucao, ou melhora significativa, com tratamento
clinico antiacido eficaz ou cirurgia anti-refluxo.?'*?

O percentual de tempo (em 24 horas) com pH <
4 durante o exame é o parametro mais comumente
utilizado para o diagnéstico de DRGE. Considera-se o
numero e duracao dos episédios de refluxos, valorizan-
do-se freqlientes episédios com curta duracao igual-
mente a escassos episodios de longa duracgao.’

Endoscopia € um dos métodos direto de inves-
tigacao da presenca de esofagite, mas nao é capaz
de distinguir alteragdes microscopicas da mucosa do
esofago. Esofagite erosiva esta presente em aproxi-
madamente 20 a 40% dos individuos portadores de
DRGE.*?#* Deve ser ressaltado que a auséncia de alte-
racoes endoscopicas da DRGE nao exclui o seu diag-
nostico, ja que 25% a 50% dos pacientes com sintomas
tipicos apresentam exame endoscépico normal.>'#?

A combinacao de teste de broncoprovocacao com
metacolina e pHmetria pode ser capaz de estabelecer
o diagnéstico de hiper-responsividade brénquica; con-
tudo, estudos prospectivos com as alternativas tera-
péuticas sao necessarios para confirmar o valor clinico
desta associa¢ao.?

O tratamento deve ser iniciado com medidas com-
portamentais anti-refluxo na DRGE: elevar a cabeceira
da cama (15 cm), moderar a ingestao dos seguintes
alimentos (na dependéncia da correlacdo com os sin-
tomas): gordurosos, citricos, café, bebidas alcodlicas,
bebidas gasosas, menta, horteld, produtos de tomate,
cuidados especiais para medicamentos potencialmen-
te “de risco™: anticolinérgicos, teofilina, antidepressivos
triciclicos, bloqueadores de canais de calcio, agonistas



B-adrenérgicos, alendronato, evitar deitar-se nas 2 ho-
ras que se sequem as refeicoes, evitar refeicoes copio-
sas, reduzir drasticamente ou cessar o fumo, reduzir o
peso corporal.’

Pacientes com menos de 40 anos de idade e que
apresentam manifestagoes tipicas (pirose e regurgita-
cao), sem manifestacoes de alarme, podem ser consi-
derados para receber teste terapéutico com inibido-
res da bomba proténica (IBP) em dose plena diaria
(omeprazol 20 mg, lanzoprazol 30 mg, pantoprazol 40
mg, rabeprazol 20 mg), por 4 semanas, como conduta
inicial.>?” Em condicOes excepcionais, nas quais os IBP
nao podem ser utilizados, podem ser empregados os
bloqueadores dos receptores H2 da histamina (BH2),
em dose plena diaria (cimetidina 800 mg, ranitidina
300 mg, famotidina 40 mg, nizatidina 300 mg) ou anti-
acidos. A resposta satisfatoria ao teste terapéutico per-
mite inferir o diagnostico de DRGE.*'#*?” Recomenda-se,
contudo, a realizacao prévia de exame endoscopico,
nesses casos, para o estabelecimento ab initio do diag-
nostico diferencial com outras afeccoes, como ulcera
péptica, gastrite, neoplasia.’?

Ja foi sugerido que o tratamento clinico ou cirtrgi-
co do DRGE reduz sintomas de asma, e necessidade de
medica¢des para asma, nao havendo, contudo, efeito
sobre a funcao pulmonar.?®** A questao, na verdade, é
mais complexa. Apesar de todos os avancos no conhe-
cimento da relacao entre asma e DRGE, ainda nao esta
perfeitamente estabelecido se o tratamento da DRGE
interfere no curso clinico e funcional da asma.

Em metanalise’® observou-se que, em 326 pacien-
tes com asma que tinham DRGE, a terapia anti-refluxo
melhorou os sintomas da asma em 69%, reduziu o uso
de medicamentos para asma em 62% e melhorou o pico
de fluxo expiratorio em apenas 26% dos pacientes. Uma
revisao dos estudos de tratamento cirtrgico da DRGE,**
que incluiu 417 pacientes com asma que foram opera-
dos, houve reducao dos sintomas de asma, do uso de
medicamentos para asma e melhora da funcao pulmo-
nar em 79, 88 e 27% dos pacientes, respectivamente.

Se a metanalise acima®® aponta uma perspectiva
de melhora de sintomas, ainda que sem melhora sig-
nificativa da funcao pulmonar, em outras oportunida-
des**** demonstrou-se que o tratamento de DRGE nao
melhora consistentemente os sintomas da asma, nao
reduz o uso de medicagoes, nem possui impacto signi-
ficativo na funcao pulmonar. Contudo, os préprios au-
tores reconheceram as limitagoes metodologicas dos
estudos incluidos nestas revisoes, ressaltando a neces-
sidade de outros ensaios clinicos voltados a esta ques-
tao, com numero maior de pacientes e com tempo de
acompanhamento maior. Um dos pontos controversos
descritos € que, dos ensaios clinicos estudados, ape-
nas seis utilizaram IBP. Além disso, demonstrou-se que
pacientes com manifestacoes respiratérias da DRGE
necessitariam de doses maiores de um IBP para o con-
trole de seus sintomas.?*

Pessba CLC, Pessba RS . Asma e refluxo gastresofagiano

Em concordancia com outros estudos,**** nao fo-
ram demonstradas mudancas na fungao respiratoria
de pacientes tratados com ablagao acida. Este parado-
xo foi encontrado também em outros estudos, em que
o tratamento clinico, ou mesmo cirurgico, da DRGE
melhoraram os sintomas de asma, a despeito de nao
demonstrarem melhora da funcao pulmonar.®~* Mais
uma vez, havia limitacoes, como ja descrito em outros
estudos, tais como o numero reduzido de pacientes,
insuficiente adesao ao uso de drogas ou mesmo um
tempo de ablacao acida demasiadamente curto, o que
pode ter contribuido para tais resultados.

Santos et al.*® estudaram pacientes com asma e
DRGE que receberam IBP (pantoprazol 40 mg, em dose
unica diaria). O estudo foi prospectivo, randomizado,
duplo cego e placebo-controlado. Observaram que
0s pacientes que receberam terapia com pantoprazol
tiveram melhora no escore de sintomas respiratorios
e de qualidade de vida, mas nao nos parametros de
funcao respiratéria. O tamanho final da amostra foi
pequeno, no entanto, podendo assim ter contribuido
para a auséncia de achados mais contundentes nos
desfechos analisados.

Sugeriu-se que o tratamento da DRGE tenha me-
lhorado significativamente a qualidade de vida e o
indice de sintomas dos pacientes asmaticos sem, no
entanto, alterar significativamente os parametros fun-
cionais respiratorios. Dentre os pacientes estudados,
aqueles que possuiam sintomas respiratérios associa-
dos ao refluxo e que foram submetidos a ablacao aci-
da farmacolégica foram os que apresentaram reducao
objetiva no escore de asma e melhora na qualidade de
vida, ao final do periodo de avaliacao. Em ensaios cli-
nicos, em que a amostra de pacientes foi maior, como
o de Kiljander et al.*' que estudaram 57 pacientes de
forma controlada e cruzada, verificou-se uma melho-
ra funcional de 20% em 35% dos pacientes tratados.
O tempo de seguimento de trés meses pode ter sido
curto para a verificacao de melhora consistente nos
parametros funcionais respiratorios.

Refluxo, ainda que nao acido, pode estar asso-
ciado a asma brénquica. A inibicao da secrecao aci-
da, obtida pelo tratamento medicamentoso, diminui
a quantidade de acido refluido, porém isoladamente
nao evita que outros elementos como alimentos, bile
e enzimas, tais como pepsina e tripsina, continuem re-
fluindo ao eséfago e, em alguns casos, tendo acesso as
vias aéreas superior e inferior. Sabe-se, inclusive, que
as enzimas gastricas, pancreaticas e a bile sao as princi-
pais responsaveis pelas complicacoes da DRGE.**#?

O tempo minimo de tratamento clinico da DRGE
€ de 6 semanas, embora 4 semanas também possa ser
utilizado. O prazo de administracao para reavaliacao
nesses casos € de 12 semanas.** Em principio, apenas
0s pacientes com a doen¢a em sua forma moderada
ou grave devem ser considerados para a realizacao
de exame endoscopico de controle. Os pacientes que
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nao apresentaram resposta totalmente satisfatéria ao
tratamento com IBP por 12 semanas devem ter a dose
dobrada de IBP, por mais 12 semanas, antes de serem
considerados como insucesso terapéutico. Nos casos
em que € requerido o tratamento de manutencao, este
deve ser considerado caso a caso.*** A possibilidade,
por exemplo, da redugao da dose de medicacao anti-
secretora gastrica para a minima eficaz e a tentativa
sucessiva da supressao do uso de farmacos com a ma-
nutencao das medidas comportamentais anti-refluxo
devem ser consideradas.’

Por ser uma doenca com causa eminentemente
mecanica, a corre¢ao da barreira anti-refluxo através
da cirurgia anti-refluxo controla dois dos principais
fatores etiologicos da DRGE: o esfincter esofagico in-
ferior defeituoso e a hérnia hiatal. Seria interessante
comprovar que a cirurgia constitui-se em importante
recurso terapéutico, em razao das limitacoes do trata-
mento clinico descritas na literatura. Ademais, o ele-
vado custo do tratamento de manutencao com IBP,
o torna inviavel para uma significativa proporcao de
pacientes e 0 uso de IBP em altas doses, ou por lon-
gos periodos de tempo, pode gerar efeitos adversos
como, infeccdes gastrintestinais (Clostridium difficile,
por exemplo), pneumonias comunitarias e fraturas de
costelas por absorcao deficiente de calcio nos idosos,*’
0 que configura uma preocupagao extra, visto que um
estudo demonstrou que 2 a 3 semanas apos suspen-
sao de IBP houve recidiva dos sintomas da DRGE, o que
sugere que as medidas comportamentais anti-refluxo
devem se tornar rotina na vida dos pacientes, bem
como a manutencao regular da medicacao.”

A cirurgia preconizada atualmente é a fundopli-
catura videolaparoscopica (VLP). Com ela, é possivel
manter-se a jungao gastroesofagica em posicao intra-
abdominal e construir uma valvula com o fundo gastri-
co, restabelecendo-se com seguranca a competéncia da
cardia, pelo aprimoramento mecanico de sua funcao.’

Os estudos com metodologia adequada que
compararam diretamente os tratamentos clinico e ci-
rdrgico para o controle de sintomas respiratorios em
pacientes com DRGE sao escassos. Um estudo* ava-
liou os sintomas respiratorios em pacientes com DRGE,
tratados inicialmente com IBP e posteriormente com
cirurgia anti-refluxo, e verificou-se que, apos seis me-
ses de tratamento com IBP, os sintomas respiratorios
diminuiram em apenas 14% dos pacientes e nenhum
paciente permaneceu assintomatico durante esse pe-
riodo. Apo6s a fundoplicatura VLP, a diminui¢ao dos sin-
tomas respiratérios ocorreu em 86% dos pacientes e
67% permaneceram assintomaticos até o término do
estudo. Depreende-se que o tratamento clinico com
IBP deva ser a abordagem inicial para a asma associada
a DRGE. "

O tratamento cirurgico tem morbidade e mortali-
dade baixas e pode ser indicado na DRGE nao compli-
cada nas seguintes eventualidades: pacientes que nao
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respondem satisfatoriamente ao tratamento clinico
orientado segundo as etapas descritas,’'*? impossibili-
dade financeira de arcar com os custos do tratamento
clinico a longo prazo®? ou casos em que é exigido tra-
tamento continuo de manutencdao com IBP, especial-
mente em pacientes com menos de 40 anos.’%%3

Confirmou-se que a cirurgia de correcao de reflu-
xo poderia melhorar tosse cronica decorrente de DRGE
cujo controle nao foi obtido com medica¢oes. Teorica-
mente, no entanto, mesmo a cirurgia pode falhar no
controle da tosse por DRGE, por razdes técnicas ou
em razao de sensibilidade exacerbada do local onde
a DRGE causava tosse antes da cirurgia; neste caso,
qualquer pequeno refluxo restante apos a cirurgia, po-
deria ainda gerar sintomas. O paciente que mais pro-
vavelmente se beneficiara da cirurgia deve ter um per-
fil: ter radiografia de térax normal, nao ser tabagista,
nao estar em uso de inibidores da enzima conversora
de angiotensina, ter apresentado falha no tratamento
adequado da asma e da rinossinusite, nao ter eosino-
filia no escarro nem melhora da tosse com corticoides
inalaveis ou sistémicos e, finalmente, nao apresentar
também resposta ao tratamento clinico da DRGE.*

Ressalte-se, no entanto, a importancia do trata-
mento de co-morbidades em relacao a asma. Em estu-
do com 73 pacientes com asma de dificil controle, 34%
deles com outros diagnosticos associados aos sinto-
mas respiratorios, a freqliéncia de DRGE (57%), rinossi-
nusite (95%) e co-morbidades psiquiatricas (49%) nao
diferiu entre os grupos. Apos tratar essas co-morbida-
des, mais de 50% dos pacientes obtiveram o controle
clinico da doenc¢a.”

O que parece razoavel € que os pacientes com sin-
tomas de DRGE devem ter a doenca investigada e tra-
tada, independentemente de terem hiper-reatividade
bronquica ou asma brénquica associadas. Apesar das
limitacoes dos estudos, ha indicios que medidas com-
portamentais associadas a tratamento, clinico ou nao,
podem beneficiar um nimero varidvel de individuos. Ha
ainda a possibilidade cirdrgica, a se considerar para os
casos de insucesso com as alternativas nao cirurgicas.

Ha associacdo entre asma e DRGE. Se a relacao
é causal ou nao, ainda é uma incégnita. E importante
recordar-se desta associagao, especialmente quando o
controle da asma ocorre em ritmo diferente do espera-
do. Mais importante, no entanto, € avaliar se ha adesao
ao tratamento da asma, se a rinossinusite concomitan-
te esta sendo tratada e se a técnica do uso dos medica-
mentos inalaveis € a mais adequada.

A investigacao desta associacao ainda é um cam-
po aberto e cheio de interrogagoes. Faz-se necessaria
realizacao de estudos amplos de prevaléncia da DRGE,
avaliando asmaticos em uma populacao nao referen-
ciada e, ainda, dispondo da confirmacdo objetiva da
presenca de exposicao esofdgica anormal ao acido
gastrico neste grupo de pacientes. Fundamentais tam-
bém seriam pesquisas sobre efeito do tratamento de



DRGE no curso clinico e funcional da asma, que tenham
numero maior de pacientes e com acompanhamento
mais longo. Outro ponto é tentar identificar quais as
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Tratamento da asma leve e moderada persistentes.
Mild and moderate persistent asthma treatment.

RESUMO

cos envolvidos em seu controle.

Descritores: asma; asma leve e moderada.

ABSTRACT

asthma.

Keywords: asthma, mild and moderate asthma.

INTRODUCAO

Uma vez que se tenha o diagnostico de asma, é
importante a sua classificacao de acordo com a gravi-
dade.

O GINA 2006' - Global Initiative For Asthma, classi-
ficou a asma por niveis de gravidade em quatro classes,
a saber: intermitente, persistente leve, persistente mo-
derada e persistente grave.

Tal classificacao permite ajustar o tratamento ini-
cial de acordo com as necessidades do paciente, possi-
bilitando otimizacao do tratamento, como escolha da
melhor droga e sua dosagem, além de ajustes que se
facam necessarios ao longo do tratamento.

Neste capitulo, abordamos o tratamento da asma
persistente leve e persistente moderada, procurando
estimular a classificacao de gravidade para uma me-
lhor utilizacdao dos recursos atualmente disponiveis.
Asma Persistente Leve:'? E caracterizada por sinto-
mas que se manifestam mais de uma vez por semana,
porém nao diariamente, com exacerbacdes podendo
afetar o sono e as atividades diarias, além de sintomas
noturnos ocorrendo mais de 2 vezes por més.

Rodolfo Fred Behrsin'.

O autor faz uma revisao sobre a classificacao da asma em leve e moderada, descrevendo importantes aspectos terapéuti-

The author present a revision about principals aspects envolveds in classification and treatment of mild and moderate

VEF, ou PFE igual ou acima de 80% do previsto e

apresentando variabilidade destes parametros de até
20-30%.
Asma Persistente Moderada:'* Caracteriza-se por sin-
tomas diarios, com exacerbacdes podendo afetar as
atividades diarias e o sono, além de sintomas noturnos
ocorrendo mais de uma vez por semana e consequen-
te uso de drogas B,-agonistas de curta acao quase que
diariamente.

VEF, e PFE entre 60 e 80% do valor previsto e
apresentando variabilidade destes parametros acima
de 30%.

A importancia da classificacao da gravidade tem
como principal objetivo a determinagao das opcoes
farmacolégicas e das doses mais adequadas para se
atingir o controle da doenga, no menor tempo pos-
sivel. Contudo, essa classificagao nao é estatica, pois
pode variar de acordo com diferentes situacoes. Mui-
tas vezes um paciente é classificado com determinada
gravidade, mas, ao se iniciar o tratamento, evolui com
rapida resposta e melhora, sendo entio reclassificado
em outro nivel de gravidade.'

1. Mestre em Pneumologia pela Universidade Federal Fluminense
O autor nao tem conflito de interesses com o teor deste manuscrito.
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Controle da Asma

O principal objetivo do tratamento da asma € o
controle de suas manifestacoes clinicas e funcionais,
alem de se evitar o desenvolvimento do remodela-
mento bréonquico.'*

O tratamento inicial deve ser iniciado de acordo
com critérios de gravidade encontrados na avaliagao
inicial, mas a manutencao deve ser baseada, funda-
mentalmente, na resposta encontrada nesta primeira
abordagem e, conseqientemente, no estado de con-
trole da doenga.

De acordo com o resultado obtido podemos clas-
sificar a asma em controlada, parcialmente controlada
e nao controlada.

Asma controlada pode ser definida como:

1- Auséncia de sintomas diurnos;

2- Sem despertares noturnos devido a asma;

3- Sem necessidade de uso de medicagao de resgate;
4- Auséncia de exacerbacoes;

5- Sem limitagoes a atividades fisicas e ao exercicio;
6- Funcao pulmonar dentro da normalidade.*

Na asma parcialmente controlada o paciente
apresenta alguns sintomas que revelam nao haver um
controle tao eficaz, encontrando-se, neste grupo, pelo
menos um dos achados a sequir:

1- Sintomas diurnos por duas ou mais vezes na semana;
2- Pelo menos um despertar noturno por semana;

3- Necessidade de usar medicacao de resgate por 2 ou
mais vezes por semana;

4- Limitacao de atividades fisicas e VEF, abaixo de 80%
do valor previsto, ocorrendo exacerbacbées uma ou
mais vezes durante o ano.

Na asma nao controlada encontram-se trés ou
mais achados descritos na asma parcialmente contro-
lada e as exacerbacOes sao mais frequientes, podendo
ocorrer a qualquer momento.

Antes de falar em abordagem farmacolé6gia é funda-
mental considerar aspectos nao farmacolégicos, mas de-
cisivos no bom resultado terapéutico, descritos a seguir.
Cuidados ambientais

Alguns cuidados tomados podem melhorar, de
maneira significativa, o resultado do tratamento do
paciente asmatico.’

Evitar contato com alérgenos domiciliares tem a
capacidade de reduzir a exposi¢ao a substancias de-
sencadeantes de asma, melhorando a resposta a te-
rapia farmacoldgica e reduzindo exacerbacgoes, princi-
palmente em pacientes com histérico de alergia.

Sensibilizantes ocupacionais: atencao deve ser
dada a possiveis exposicoes a alérgenos em ambiente
de trabalho, que podem induzir a asma ocupacional.

Tabagismo: é outro importante irritante das vias
aéreas e 0 paciente deve ser orientado a evitar exposi-
cao a fumaca de cigarro, que aumenta a freqliéncia de
exacerbacoes.

Poluicao: pacientes que vivem em ambientes po-
luidos tendem a apresentar maior dificuldade de con-
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trole da asma, devido a irritacao brénquica causada
pelas substancias as quais se expéem.
Educacao

E fundamental para uma boa evolugao do trata-
mento uma adequada educag¢ao do paciente asmatico,
e sua familia, sobre a doenga.’

Para tal, é importante uma boa relagao médico-
paciente, para se poder orientar adequadamente o
paciente, em relacao a questdes importantes de sua
doenca e tratamento.

E importante que o paciente esteja ciente dos fa-
tores agravantes e corretamente orientado de como
evita-los, tendo um plano de acao para o caso de exa-
cerbacoes.

Saber manejar de forma eficaz o mecanismo ina-
latério escolhido para administragao da medicacao é
fundamental no controle adequado da asma e a tecni-
ca utilizada deve, sempre que possivel, ser revista pelo
médico, solicitando ao paciente que utilize este medi-
camento em sua presenca, a cada consulta.

Outro dado importante que € necessario informar
é que se trata de doenca cronica e qualquer mudanca
na medicacao deve, obrigatoriamente, ser orientada
pelo médico assistente.

Adesao

Adesao ao tratamento é fundamental para a boa
evolucao do paciente asmatico.®

Alguns fatores que comumente associados a bai-
xa adesao podem ser citados, como a interrupgao da
medicacao ao apresentar melhora dos sintomas, uso
de forma inadequada dos dispositivos inalatorios e
falta de conhecimentos basicos da doenca. A adesao
pode ser melhorada com adequada orientacao de pa-
cientes e familiares sobre a doenga.

Tratamento Farmacolégico

Na asma persistente leve’* recomenda-se ini-
ciar a terapia antiinflamatoria com corticoesteroides
inalatorios (Cl), em baixas doses. Trata-se de medi-
camento utilizado, tanto como antiinflamatoério, na
manutencao, quanto profilatico, podendo ser usado
nao apenas em adultos, mas também em criancas.
Tem a capacidade de reduzir o numero de exacerba-
¢oes, o numero de internagoes e a ida aos servigos de
emergéncia, produzindo uma gradativa reducao da
hiper-responsividade brénquica e da broncoconstri-
cao induzida pelo exercicio.

Os efeitos colaterais mais comumente observados
com os Cl sao: candidiase oral, tosse cronica e rouqui-
dao, devido a irritacao do laringe e das cordas vocais.

Os efeitos colaterais sistémicos sao menos co-
muns, ocorrendo em uso de doses elevadas e por tem-
po prolongado. Dentre tais efeitos podemos citar per-
da de massa 6ssea, desequilibrio do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal e alteragdes do crescimento.

Dentre os Cl utilizados no Brasil temos beclometa-
sona, budesonida, ciclesonida e fluticasona e, previsto
para o proximo ano, a mometasona inalatoria, como



mais uma opcao terapéutica, com a vantagem de ser
utilizada uma vez ao dia.’

A tabela 1 mostra dosagens dos Cl disponiveis no
Brasil.

Tabela 1 - Dosagem dos diferentes corticosterdides inalatorios nos
adultos

mc (mc m
Beclometasona 200-500 500-1000 >1000
Budesonida 200-400 400-800 >800
Ciclesonida 80-160 160-320 >320
Fluticasona 100-250 250-500 >500

Como opcao terapéutica alternativa, podemos
tentar utilizar os antileucotrienos ou cromoglicato dis-
sodico, principalmente em criangas, visto que, com fre-
qléncia, se depara com pais receosos e refratarios ao
uso de drogas corticosteroides, mesmo apos correta
orientacao.’

Estes pacientes devem também estar orientados
para situacoes em que se faga necessario o uso de me-
dicacdo para alivio de sintomas. Neste caso, devem-se
utilizar drogas [3,-agonistas de curta acao de uso inala-
tério, como salbutamol, fenoterol e combinagdes des-
tas com brometo de ipatropio.

Na asma persistente moderada, recomenda-se ini-
ciar o tratamento com Cl inalatério, em dose modera-
da a altas, ou Cl inalatério em doses baixa a moderada,
associado a broncodiltadores B;-agonistas de longa
acao (LABA). Dentre os LABA disponiveis pode-se citar
o formoterol e o salmeterol.

Comparativamente®, o salmeterol e o formoterol
tem a propriedade farmacologica de serem agonistas
potentes e seletivos ao receptores [3,, mas apresentam
diferencas importantes. Ambos apresentam tempo de
acao de cerca de 12 horas apo6s a sua administracao, mas
o formoterol tem efeito mais imediato, enquanto o sal-
meterol leva cerca de 15 minutos para comecar a atuar.

O formoterol apresenta uma maior flexibilidade
de uso, pois sua dose pode ser ajustada de acordo com
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as necessidades, podendo ser aumentada, o0 que nao
se recomenda com o salmeterol, devido a seus efeitos
colaterais sistémicos prolongados.

O salmeterol é um agonista parcial, com agao
mais lenta na musculatura bréonquica do que o agonis-
ta total formoterol, porém este apresenta a desvanta-
gem de poder induzir o desenvolvimento de crescente
tolerancia a sua agao.

De forma alternativa, podemos associar antileuco-
trienos com baixas a moderadas doses de Cl inalatorio.

Estes pacientes devem também estar orientados
para situacoes em que se faga necessario o uso de me-
dicacdo para alivio de sintomas. Neste caso, deve-se
utilizar drogas B,-agonistas de curta agao de uso inala-
torio como salbutamol, fenoterol e combinagoes des-
tas com brometo de ipatropio.

Tratamento de Manuteng¢ao

O tratamento de manutencao é focado em contro-
lar os sintomas e prevenir possiveis exacerbagoes.'”

O uso de Cl tem a capacidade de, além de contro-
lar sintomas, reduzir, no longo prazo, o risco de desen-
volvimento de remodelamento pulmonar.

A manutencao envolve principios citados ante-
riormente, como controle ambiental, educacao do pa-
ciente e familiares, com consequente melhora de ade-
sao ao tratamento para melhores resultados.

Inicia-se o tratamento de acordo com a classifica-
cao da gravidade da doenga e a manutengao varia de
acordo com a evolucao e controle apresentado pelo
paciente, devendo-se tentar usar a menor dose possi-
vel de medicacao.

Uma vez que se obtenha o controle sintomatico
por 3 meses, deve-se tentar reduzir a dose, de forma
gradativa, mantendo o acompanhamento.

Caso nao se obtenha uma resposta satisfatoria,
deve-se considerar: inadequada adesao ao tratamen-
to, técnica de uso inadequada do mecanismo inalador,
presenca de fatores desencadeantes associados (rinite
persistente, sinusite cronica, doenca do RGE, exposicao
a alérgenos, tabagismo, problemas psiquiatricos).
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Artigo Asma

Asma grave em adultos.
Severe asthma in adults.

Pierre d’Almeida Telles Filho',

RESUMO

A maioria dos pacientes com asma se enquadra nos tipos leve e moderada, sendo que uma pequena parcela apresenta
asma severa que, dependendo da definicao adotada, oscila entre 5-10%. Este menor percentual, entretanto, é o respon-
savel pelos maiores custos do tratamento da asma. Ao contrario dos pacientes com asma leve e moderada, facilmente
controlados com corticéides por inalagao e broncodilatadores B,-agonistas, 0s com asma severa constituem um grupo em
que a doenca se manifesta de uma forma de dificil controle, s vezes refrataria, apesar de doses maximas da terapéutica
empregada por inalagao.

A asma severa nao se apresenta de forma homogénea, como a asma atépica, sendo subdividida em diferentes fenotipos
que se baseiam em fatores clinicos e etiolégicos, fisiolégicos ou fisiopatolégicos. Esta divisao em subtipos auxilia na orien-
tagao da terapéutica, desenvolvendo alvos mais especificos para o tratamento. Entretanto, pouco se sabe por que pacien-
tes acometidos com asma severa nao respondem bem a terapéutica. Apresentam alta prevaléncia de co-morbidades e
associacao a varios fatores desencadeantes e agravantes.

Na asma severa, o perfil inflamatério se modifica, com maior presenca de neutréfilos e evidéncias de destruicio tecidual e
remodelamento brénquico. A evolugao para fibrose subepitelial pode ser um dos fatores que contribui para a obstrugao
irreversivel das pequenas vias aéreas e persisténcia da hiper-responsividade, mesmo apds tratamento com corticéides.
Uma das caracteristicas da asma severa é a dependéncia e resisténcia aos corticéides. O motivo pelo qual estes pacientes
sao resistentes as doses consideradas adequadas de corticéides por inalacdo e necessitam de altas doses sistémicas da
droga ainda é desconhecido.

Descritores: asma severa; corticdide; remodelamento brénquico; exacerbacao da asma, inflamacao das vias aéreas.

ABSTRACT

Most patients with asthma fall into two categories: the mild type and the moderate one, while a small percentage of
people suffer from severe asthma, which depending on the adopted definition, oscilates between 5 - 10%. This smaller
percentage, however, is responsible for the highest costs of asthma treatment.

Unlike the patients with mild and moderate asthma, easily controlled with inhaled corticosteroids and B,-agonists bron-
chodilators, the ones with severe asthma form a group within which the disease manifests itself in a very difficult way to
control, sometimes refractory, despite the maximum doses of therapeutics employed through inhalation.

Unlike the atopic asthma, the severe asthma does not manifest itself in a homogeneous way, being subdivided in different
phenotypes which base themselves upon clinical and etiologic, physiological or pathophysiological factors. Such a divi-
sion in subtypes helps in the therapeutic orientation, thus developing more specific targets for the treatment. Yet, little is
known as to why patients afflicted with severe asthma do not respond positively to the therapeutics.

Such patients show high prevalence of comorbidity and association with various “trigger” and aggravating factors.

In severe asthma the characteristics of inflammation change, with larger presence of neutrophils and evidences of tissue
destruction and airway remodelling. The evolution to subepithelial fibrosis can be one of the factors which contributes to
the irreversible obstruction of small airways and the persistence of airway hyperresponsiveness even after the treatment
with corticosteroids.

One of the characteristics of severe asthma is the dependence and resistance to corticosteroids. The reason why those
patients are resistant to the regular doses of inhaled corticosteroids and need high systemic doses of the drug is still
unknown.

Keywords: severe asthma; corticosteroids; airway remodeling; asthma exacerbation; airway inflammation.
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A asma é uma doenca inflamatoria crénica das
vias aéreas, cuja causa nao esta completamente eluci-
dada. Em consequiéncia da inflamacao, as vias aéreas
tornam-se hiper-responsivas e se estreitam, facilmen-
te, em resposta a inumeros estimulos. Isto pode re-
sultar em tosse, sibilos, sensacao de opressao toraci-
ca e dispnéia, sendo estes sintomas mais comuns a
noite. O estreitamento das vias aéreas é geralmente
reversivel, porém, em pacientes com asma cronica
persistente, a inflamacgao pode determinar obstrucao
irreversivel ao fluxo aéreo. As caracteristicas patolo-
gicas incluem a presenca de células inflamatdrias nas
vias aéreas, exsudacao de plasma, edema, hipertrofia
muscular, rolhas de muco e descamacao do epitélio.

A maioria dos pacientes com asma se enquadra
nos tipos leve e moderado, sendo que uma peque-
na parcela apresenta asma severa que, dependendo
da definicao adotada, oscila entre 5-10%. Este menor
percentual, entretanto, é o responsavel pelos maiores
custos do tratamento da asma. Por exemplo, no Ca-
nada estima-se que estes 10% sejam os responsaveis
por 51% dos gastos médicos diretos do tratamento e
54% dos custos totais desembolsados com a doenca.’
Ao contrario dos pacientes com asma leve e modera-
da, facilmente controlados com corticéides por ina-
lacao e broncodilatadores [3;-agonistas, aqueles com
asma severa constituem um grupo em que a doenga
se manifesta de uma forma de dificil controle, as ve-
zes refrataria, apesar de doses maximas da terapéuti-
ca empregada por inalacao.

Em 2000, a Sociedade Americana de Torax de-
finiu a asma severa/refrataria em funcao de critérios
maiores e menores (Quadro 1).?

Quadro 1 - Critérios diagndsticos para a asma severa/refrataria

Critérios Maiores

— Tratamento continuo ou 2 50% do ano com corticdide
oral

—~ Uso continuo de altas doses de corticoides por
inalacao (= 1.200 mcg de beclometasona ou equivalente)

Critérios Menores

— Necessidade de uso diario de B,-agonistas de longa

duracgao, antagonistas de leucotrienos ou teofilina
— Sintomas diarios de asma, necessitando medicagéo
de resgate

- Persistente obstrugao brénquica (VEF, < 80% do
tedrico); variacao diaria do PFE > 20%

~ Uma ou mais visitas por asma a servigo de
emergencia no ultimo ano

— Trés ciclos ou mais de corticoide oral no ultimo ano

— Piora da asma quando de reducgéo de = 25% nas
doses de corticdide oral ou por inalagéo

— Histéria de asma quase-fatal no passado

VEF, = volume expiratorio no primeiro segundo,
PFE - pico de fluxo expiratorio
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Desta forma, para que o paciente se enquadre
nesta definicdo torna-se necessario, no minimo, um
critério maior e dois menores. Outras patologias que
causam dispnéia (Quadro 2) devem ser afastadas e
deve ser assegurada a certeza de que o paciente ob-
serva regularmente o tratamento proposto, fazendo
uso de forma correta dos dispositivos de inalagao.*’

Quadro 2 - Doengas que causam dispnéia e devem ser descartadas
para o diagnostico da asma severa/refrataria

Diagnosticos Alternativos de Doengas que Causam
Dispnéia

— Bronquiectasias
SRR i — Aspiragao recorrente

~ Aspergilose bronco-

— Bronquiolite obstrutiva

— Disfuncao de cordas

vocais pulmonar alérgica

~ Fibrose cistica — Sindrome de Churg-
- Embolia pulmonar Sliauss

recorrente - DPOC

~ Obstrucao central das
vias aeéreas: tumores
(benignos ou malignos),
sarcoidose,
tragqueobronquiomalacia

O National Heart Lung and Blood Institute
(NHLBI) e a Organizacao Mundial de Saude (OMS),
na versao atualizada em 2007 do Global Initiative
for Asthma,* definem pacientes com asma severa
guando apresentam provas de funcao pulmonar
alteradas, fazem uso de corticéides por via oral
para manter o controle da doenca ou necessitam
de doses moderadas de corticéides por inalagao,
associadas ao uso continuo de broncodilatadores
B,-adrenérgicos de longa duracao. Cerca de 23-49%
de pacientes com asma severa desenvolvem persis-
tente limitacao ao fluxo aéreo das vias aéreas, ape-
sar do uso apropriado dos medicamentos utilizados
e da auséncia de outros fatores de risco, como o
tabagismo e insultos ambientais.* Fatores de risco
potenciais para o declinio do VEF, na asma incluem,
além da hiper-responsividade brénquica, bronco-
constricao irreversivel e inflamacao brénquica eosi-
nofilica refratdria. A asma fatal e a asma quase fatal
representam a mais grave condicao da evolucao da
asma severa e sao responsaveis por alta morbidade
e mortalidade.

A asma severa nao se apresenta de forma ho-
mogénea, como a asma atopica, sendo subdividida
em diferentes fendtipos que se baseiam em fatores
clinicos e etiologicos, fisiolégicos ou fisiopatolégi-
cos. Esta divisao em subtipos auxilia na orientacao
da terapeutica, desenvolvendo alvos mais especi-
ficos para o tratamento. Entretanto, pouco se sabe
por que pacientes acometidos com asma severa nao
respondem bem a terapéutica. Apresentam alta pre-
valéncia de co-morbidades e associacdo a varios fa-
tores desencadeantes e agravantes.®
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ASMA SEVERA - FATORES ETIOLOGICOS, CO-MOR-
BIDADES E FATORES AGRAVANTES
Infec¢oes respiratorias recorrentes

Os virus sao os principais responsaveis pela in-
dugao das exacerbagdes da asma. Varios estudos tém
demonstrado aumento da hiper-responsividade bré-
nquica (HRB) apos infecgdes respiratérias. Infecgdes
experimentais, em humanos, com rinovirus (RV) au-
mentam a HRB a estimulos nao-especificos por mais
de quatro semanas apos a infeccdo, em pacientes
alérgicos.” Disfungao de receptores [3;-adrenérgicos
pode também ocorrer por mediacao viral.? Alteracoes
do tono muscular podem estar relacionadas a perda
de substancias protetoras expressas ou produzidas
pelo epitélio infectado, como o fator relaxante deri-
vado do epitélio (EpDIF) e a endopeptidase neutra
(NEP), uma enzima que degrada neuropeptidios.’

Existem evidéncias que sugerem um papel das
bactérias atipicas (C. pneumoniae e M. pneumoniae),
tanto no estado cronico-estavel da doeng¢a, como nas
suas exacerbacdes.'” Também tem sido proposto que
a infeccao pela Chlamydia pneumoniae possa inibir a
apoptose das células epiteliais e, desta forma, elevar
o potencial de sobrevivéncia dos patégenos nas célu-
las epiteliais infectadas, mantendo a asma severa."
Rinite alérgica e sinusite crénica

A asma e arinite alérgica frequentemente coexis-
tem. Cerca de 58% dos pacientes com rinite apresen-
tam asma. A rinite alérgica é um fator de risco para o
desenvolvimento da asma e a torna mais severa. Em
funcao da obstrucao nasal, o paciente com asma res-
pira pela boca e a perda da funcao de filtracao nasal
determina maior inalacao de alérgenos, que contri-
bui para o aumento da inflamacao brénquica.

Em alguns casos, ha forte relagdo entre doenca
inflamatoéria cronica dos seios paranasais e a asma,
particularmente a severa e refrataria. Esta piora da
doenca esta relacionada a trés fatores: aos reflexos
rinosinobréonquicos,'*" que alteram a resisténcia das
vias aéreas; ao aumento da resposta inflamatoria em
pacientes com rinosinusite, implicando a liberagao
na circulacao pela mucosa das vias aéreas superiores
de mediadores inflamatorios que influenciariam o
trato respiratorio baixo, e ao gotejamento pds-nasal,
com projecao direta de material inflamatorio para o
trato respiratorio baixo via orofaringe.™
Refluxo dcido gastresofdgico (RAGE)

E considerado como um fator desencadeante e
agravante da asma, mesmo na auséncia de sua sin-
tomatologia. Estudos em animais e humanos estabe-
leceram, pelo menos, trés mecanismos que podem
determinar a asma induzida pelo RAGE: tono vagal
exacerbado, decorrente da estimulagao dos recepto-
res do esdéfago inferior pelo refluxo acido; intensifi-
cacao da HRB e microaspiracao de acido, determinan-
do broncoconstricao e edema da mucosa.'®'” A asma,
por si sO, pode desencadear um refluxo transitorio
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ou agravar um refluxo preexistente, pelo aumento
do gradiente de pressao entre o térax e o abdome,
ou pela utilizagao de broncodilatadores ,-agonistas,
gue podem determinar relaxamento do esfincter gas-
tresofagiano e atuam, também, na reducao da ampli-
tude de contracao da musculatura lisa do corpo do
esofago, sendo dose dependente. A retificacdao dos
diafragmas devido ao air trapping pode modificar o
angulo de His, de agudo para obtuso, determinando
tracao do esfincter esofagiano inferior, com perda de
sua competéncia, propiciando o refluxo.

Obesidade

Recentemente reconhecida como fator de ris-
co, tanto para a asma como para a sua gravidade, a
obesidade pode ser a responsavel por fendtipo de
asma mais severa, acometendo principalmente as
mulheres,'®'” sendo que a perda de peso proporcio-
na melhora no controle da asma.?® Obesos apresen-
tam sintomas mais severos da doenca, com sintomas
permanentes, maior nimero de visitas a servicos de
emergéncia, padrao inflamatério neutrofilico, maior
falta ao trabalho, menor qualidade de vida, estando
associada a outras co-morbidades agravantes, como
refluxo gastresofagico, sindrome da apnéia do sono
obstrutiva (SASQO) e transtornos psicoldgicos. A infla-
macao brénquica pode ser induzida pelo aumento da
sintese de leptina pelos adipécitos ou pela inflama-
cao sistémica associada a obesidade, com aumento
do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).

Sindrome da apnéia do sono obstrutiva (SASO)

A SASO e a asma noturna sao duas entidades dis-
tintas, sob a mesma classificacao de desordens respi-
ratorias do sono. A prevaléncia da concomitancia en-
tre asma e SASO tem aumentado, nos ultimos anos,
em decorréncia da chamada emergente epidemia da
obesidade. No paciente obeso, muitas vezes uma se
confunde com a outra, pois apresentam despertares
repetitivos, esforco respiratério, mudancas no fluxo
oronasal e queda da saturacao de oxigénio durante
0 sono. Além disso, podem causar sonoléncia diurna
ou outras alteragoes neurocognitivas. A SASO esta as-
sociada a um tipo de asma mais severa,’' refrataria e,
as vezes, ambas se sobrepéem quanto a presenca de
obstrucao das vias aéreas com inflamag¢ao neutrofili-
ca, a obesidade e a outros fatores agravantes para o
broncospasmo (refluxo gastresofagico, congestao da
nasofaringe e dos seios da face).??

Tabagismo

A poluicao pela fumaca do cigarro aumenta a
frequéncia e a gravidade de episodios de asma, tan-
to em criangas como em adultos. A fumaga do cigar-
ro contém milhares de substancias que interferem na
funcao celular e exacerbam a HRB. O remodelamento
brénquico é mais intenso em asmaticos que fumam.
Embora nao haja consenso,?® varios estudos tém apon-
tado uma ac¢do limitada dos corticéides por inalagcao
em pacientes com asma e que fumam.?*? Estes dados



sugerem que os fumantes com asma possam ser resis-
tentes aos efeitos benéficos da terapia antiinflamatoria
com corticoides.
Fatores psicogénicos

A asma severa esta relacionada a transtornos psi-
colégicos e psiquiatricos, principalmente a depressao.
Além da depressao, manifestam ansiedade, panico,
medo e distirbios psicossociais que podem afetar
o controle da doenca, como o alcoolismo, abuso de
drogas, isolamento social, sentimento de rejei¢ao, pro-
blemas no trabalho, etc. Estes pacientes apresentam
maior numero de atendimento em salas de emergén-
cia e hospitalizacoes.?® Sao pacientes que tém menor
percepcao da gravidade da doenga e menor aderéncia
ao tratamento. Pacientes com asma severa com um ou
mais fatores psicossociais adversos apresentam maior
risco de morte.
Fatores ambientais

Estao mais relacionados a asma ocupacional. A
atopia € menos comum na asma severa, entretanto,
guando esta se apresenta, torna-se menos depen-
dente a exposicao aos alérgenos. Assumem, neste
caso, particular importancia os fatores ambientais, tais
como as infeccoes e a exposi¢ao aos poluentes do ar.
Uma excecao ocorre com os sensibilizantes ocupacio-
nais dependentes da IgE como, por exemplo, a asma
dos moleiros e padeiros. Quando a asma ocupacional
é diagnosticada e o individuo continua exposto ao
agente desencadeante, 0s sintomas tornam-se mais
severos e freqguientes, inclusive fora do local de traba-
lho, podendo ser desencadeada, também, por outros
alérgenos ambientais (fumaga de cigarro, perfumes,
diéxido de enxofre). Quando afastado do trabalho, li-
vre da exposicao ao agente causal, cerca de 60 a 80%
dos trabalhadores sensibilizados continuarao a apre-
sentar sintomas, porém em propor¢gao menor aos que
permanecem sob exposi¢ao.
Endocrinos

Entre os adultos, as mulheres de qualquer raca
apresentam maior morbidade e mortalidade por asma,
respondendo por 75% das internagdes hospitalares e
65% das visitas a servicos de emergéncia.”” A piora da
asma, com aumento na variabilidade do PFE, se desen-
volve no periodo de dois a cinco dias que antecede a
menstruacao e acomete cerca de 30-40% das mulhe-
res,” tendo Frank®®, em 1931, introduzido o conceito
de asma pré-menstrual. Na atualidade, acredita-se que
este tipo particular de asma ocorra em mulheres que ja
apresentem certo grau de resisténcia aos corticéides.
Supoe-se que oscilacoes hormonais na mulher sejam
as responsaveis pela maior tendéncia a asma brénqui-
ca. A asma pré-menstrual é considerada, na atualidade,
como que um marcador de doenga grave, ocorrendo
maior nimero de hospitalizacoes neste grupo.’’ De-
pendendo do ambiente, ambos os horménios, tanto o
estrogénio quanto a progesterona, tém agao potencial
pro-inflamatoria ou antiinflamataéria. Uma teoria rela-
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ciona a asma pré-menstrual a queda da progestero-
na e a elevacdo da relagao estrogénio-progesterona.
Baseia-se na hipdtese de que a progesterona normal-
mente determina uma acao protetora, possivelmente
antiinflamatoria, nestas pacientes.

O curso da asma na gravidez nao pode ser pre-
visto, podendo ocorrer estabilizacao, melhora ou pio-
ra. Um estudo recente de Schatz et al.*?, abrangendo
16 centros médicos, avaliou uma populagao de 1.739
mulheres com asma e gravidez. Estas mulheres fo-
ram acompanhadas, prospectivamente, até o termo.
A grande maioria foi classificada ao entrar no estudo
como portadora de asma leve (50,2%) ou moderada
(46,8%). Cerca de 3% apresentavam doenga severa.
Durante o curso gestacional, 30% das mulheres inicial-
mente classificadas como asma leve migraram para a
categoria moderada-severa, enquanto 23% das classi-
ficadas como moderada-severa se converteram a asma
leve, principalmente a partir da metade da gravidez. A
descoberta de polimorfismos do receptor de estrogé-
nio associados a HRB, afetando a gravidade da doencga,
também fornece uma base genética para alguns des-
tes efeitos enddcrinos em mulheres com asma.*

A tireotoxicose é reconhecida como um fator que
dificulta o controle da asma.*

O tecido adiposo é considerado, atualmente, um
orgao endacrino, pela diversidade de substancias se-
cretadas que podem exercer suas acoes em outros
6rgdos ou sistemas. Na obesidade, um significante
nimero de substancias é sintetizado pelo tecido adi-
poso, entre elas as interleucinas, o fator de necrose
tumoral alfa, o inibidor do ativador de plasminogénio
(PAI-1), a leptina e outras adipocininas (adiponectina
e resistina) que apresentam a¢oes na imunidade e nas
células inflamatdrias.*

Efeitos adversos de drogas

Os pacientes com asma sao altamente depen-
dentes da continua estimulacdo dos receptores B,-
adrenérgicos. A administracao de [-bloqueadores
pode desencadear asma severa, mesmo quando em
doses infimas, utilizadas como colirios. Outras drogas
com contra-indicacao, que determinam piora da asma,
sao a adenosina e os inibidores de angiotensina, utili-
zadas no ambito da cardiologia.

Cerca de 3 a 21%*® dos pacientes adultos com
asma, dependendo do método de diagnostico utiliza-
do, e 20% de portadores de asma severa apresentam
idiossincrasia a aspirina ou a outros antiinflamatoérios
nao-hormonais (AINH). A intolerancia a aspirina nos es-
tudos ENFUMOSA (European Network for Understan-
ding Mechanisms os Severe Asthma)'® e TENOR (The
Epidemiology and Natural History of Asthma: Outco-
mes and Treatment Regimens)®*’ é considerada como
fator proeminente na asma severa. Num detalhado
estudo em 500 pacientes com asma induzida por aspi-
rina (AlA)*%, 51% necessitaram de corticoide oral e 24%
receberam corticoides por inalacao, nos dois meses
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que precederam o estudo. No TENOR, a intolerancia 3
aspirina correlacionava-se com persistente obstrucdo
das vias aéreas. De acordo com as caracteristicas clini-
cas, a intolerancia a aspirina e a outros AINH foi dividi-
da em trés grandes grupos: Tipo A — asma e/ou rinite;
Tipo B - urticaria/angioedema e Tipo C - a combinacéo
dos tipos A e B. Os pacientes do grupo A apresentam
uma sindrome clinica constituida por rinosinusite, ge-
ralmente com pdlipos nasais, sensibilidade a aspirina e
asma, e que foi descrita por Widal et al.** em 1922. Esta
entidade clinica, posteriormente chamada de “triade
da aspirina” (sindrome de Samter) foi popularizada em
1968 por trabalhos de Samter e Beers.***? A atopia estd
presente em aproximadamente um terco dos pacien-
tes,*® determinando manifestacdes precoces de rinite
e asma, sem que haja, entretanto, relacao com a into-
lerancia a aspirina ou polipose nasal. Acredita-se que
a crise asmatica ocorra devido a inibicao especifica da
enzima ciclooxigenase (COX) pela aspirina, promoven-
do a ativacao dos leucotrienos (cis-LTs) pela supressao
dos efeitos endégenos da prostaglandina E, (PGE,), que
apresenta importante papel na regulacao da inflama-
¢ao. A PGE; produzida nos pulmoes previne a excessiva
atividade da via da 5-lipoxigenase (5-LO), a liberacao de
mediadores pelos mastoécitos, a broncoconstricao indu-
zida pela aspirina e inibe a transmissao colinérgica.
Inflamacao Crénica das Vias Aéreas

A asma atopica alérgica € a principal responsa-
vel pelas manifestagdes obstrutivas da asma leve e da
asma moderada. A reagao mediada pela IgE pode tam-
bém evoluir para uma resposta tardia, que configura
a fase de inflamacao cronica persistente da mucosa
das vias aéreas, com confluéncia de linfocitos T (CD4+),
mastocitos, eosinodfilos e basofilos, associados a um
estado de hiper-responsividade brénquica. Estudos
epidemiologicos tém demonstrado que o grau de HRB
esta associado ao aumento dos niveis totais de IgE. Fi-
cou demonstrado que as vias aéreas de pacientes com
altos niveis de IgE total no soro sao mais reativas a his-
tamina ex vivo, quando comparada as vias aéreas de
individuos com baixos niveis de IgE.*

Na atualidade, os eosinofilos sao considerados
uma das principais células pré-inflamatérias que me-
deiam as manifestacoes das doencas alérgicas, incluin-
do-se a asma. A infiltracao de eosindéfilos na parede e
luz brénquicas, e o danoresultante no epitélio, sao duas
caracteristicas patologicas proeminentes da asma.

Estas células, que modulam as respostas inflama-
torias alérgicas, sao capazes de sintetizar mais de 28
substancias, cujos mRNAs e proteinas ja foram total-
mente identificados. Dentre estas, incluem-se as inter-
leucinas, as quimiocinas e os fatores de crescimento,
gue modulam a resposta imune. Os eosindfilos sao cé-
lulas capazes de estocar a maioria destas substancias
em seus granulos cristaldides e em pequenas vesiculas
secretorias, liberando-as rapidamente no meio circun-
dante, apos serem recrutados e estimulados.
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Os alérgenos podem também interagir e ativar os
linfocitos, que apresentam importante papel na orques-
tracao da inflamacgao, através da sintese e ativacao de
citocinas responsaveis pela interacao entre as varias cé-
lulas envolvidas no processo. Com a progressio, tomam
parte 0os monocitos, macréfagos e plaquetas. Na asma
alérgica cronica, os mastocitos estao em estado de con-
tinua ativacao na mucosa brénquica, pela presenca de
triptase e histamina no liquido do lavado broncoalveo-
lar (BAL), pelas caracteristicas de degranulacdo, quando
vistas pela microscopia eletrénica, e pelas evidéncias de
sintese continua de IL-4 e IL-5. Secretam um grande nu-
mero de mediadores capazes de explicar, nao sé os sin-
tomas de asma mas todas as caracteristicas patoldgicas
presentes na parede bronquica.

Inflamacgao Neutrofilica

As alteracoes bronquicas no fenétipo da asma
severa/refrataria diferem daquelas da asma leve e mo-
derada, encontrando-se uma resposta de configuracao
inflamatadria mais heterogénea,” com a participacao
50 de neutrofilos' ou em associacao aos eosindfilos,
com intensa participacao do pulmao distal* e remo-
delamento brénquico.”® Inicialmente, acreditava-se
que este processo ocorresse em decorréncia da res-
posta aos corticoides inalados, pois, contrariamente ao
efeito pro-apoptose nos eosindfilos, os corticéides es-
timulam a sobrevida dos neutréfilos.” Na asma severa,
os neutrofilos parecem estar em estado de ativacao,*
havendo correlagdo entre o seu niimero e o grau de
dano tecidual das vias aéreas,*** configurando uma
resposta terapéutica reduzida aos corticoides.”’

O recrutamento dos neutrofilos nos pulmoes é
multifatorial e depende de mediadores quimiotaxicos
de neutroéfilos, como o leucotrieno B, (LTB.): anafiloto-
xinas - fragmentos C3a e C5a e quimiocinas (cysteine-
X-cysteine (CXC)) de células residentes das vias aéreas,
como a IL-8, conhecida como cysteine-X-cysteine che-
mokine ligand (CXCL)8; GRO-a (growth-related onco-
gene-a), também denominado de CXCL1, e ENAP 78
(epithelial-neutrophil activating peptide 78) ou CXCL5.%

As concentracoes LTB., um potente mediador lipi-
dico, estao aumentadas no exalado respiratorio de pa-
cientes com asma severa.”” Os neutrofilos sao a maior
fonte de LTB,. O LTB, é gerado pela via da 5-LO e atua na
quimioatracao dos neutréfilos, via receptor de leucotrie-
no B, (BLT) expresso na superficie dos neutrofilos.

As concentracoes de IL-8 encontram-se aumen-
tadas no escarro de pacientes com asma grave e se
correlacionam com o nimero de neutrofilos.’**” A ex-
pressao do gene da IL-8 e a presenca da proteina fo-
ram evidenciadas nas células epiteliais brénquicas e
esta citocina pode ser induzida por infeccao viral, pelo
fumo, por alérgenos e poluentes aéreos. A IL-8 é um
potente quimiotatico e ativador de neutréfilos. Ela ati-
va os neutrofilos via receptor especifico acoplado de
baixa afinidade proteina-G (receptor para quimioci-
nas CXC [CXCR]1), e também pelo receptor [CXCR]2, e
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dentre suas varias atividades esta a degranulagao dos
neutrofilos, com liberacao de elastase, lactoferrina,
beta-glucoronidase e mieloperoxidase. A IL-8 também
upregulate a expressao de duas integrinas (CD11b/
CD18 e CD11¢/CD18) durante a exocitose dos granulos
especificos.''® A IL-8 ativa a 5-LO do neutrofilo, deter-
minando a formacao do LTB, e do acido 5-hidroxieico-
satetraendico, e induz a producao do fator de ativacao
plaguetario (PAF).*®

A inflamacao neutrofilica pode, também, ser indu-
zida pela IL-17 liberada por um subtipo de linfocito T,
denominado TH17. No escarro induzido de pacientes
com asma, principalmente nos com maior gravidade,
existe um aumento nas células TH17,°” medido através
do aumento no IL-17 mRNA (1 de 6 membros da fami-
lia IL-17 de citocinas). Estes achados se correlacionam
com a elevacao da IL-8. A IL-17A também esta aumen-
tada no escarro de pacientes com asma muito severa.*
A IL-17A estimula a liberagao pelas células epiteliais
bronquicas das citocinas IL-8, GRO-a e TNF-a, que par-
ticipam na orquestracao da inflamacgao neutrofilica da
asma. A IL-17F, outro membro desta familia, tem efei-
tos semelhantes sobre os neutréfilos.®® As células TH17
sao requladas pela IL-23, uma citocina IL-12-like, porém
seu papel na asma nao é ainda bem conhecido.®’ An-
ticorpos que bloqueiam a IL-17 e a IL-23 sao efetivos
contra a inflamacao neutrofilica em vérias doencas, e
estao em fase de desenvolvimento para aplicacao te-
rapéutica. As anafilotaxinas C3a e C5a estao também
aumentadas na asma, apresentando potente acao de
guimioatracao para neutrofilos.*%

Os virus podem estimular as células epiteliais a
liberar IL-8 e GRO-a«. Os alérgenos, por outra via, indu-
zem as células dendriticas a liberar IL-23. Esta interleu-
cina recruta os linfécitos TH17, os quais secretam IL-17
que vai atuar sobre as células do epitélio brénquico,
liberando TNF-a, IL-8 e GRO-a, 0s quais agravam a in-
flamacao bronquica, atraindo mais neutréfilos. Estes,
por sua vez, liberam mais IL-8 e o TGF-3 (transforming
growth factor-p), que ativa os fibroblastos que deter-
minam fibrose, participando do processo de remode-
lamento bronquico; liberam a elastase do neutroéfilo e
a matrix metaloproteinase (MMP)-9. Ambas estimulam
a secrecao de muco pelas células caliciformes.*?

O recrutamento de neutréfilos na asma severa/
refrataria envolve, ainda, a interacao com moléculas de
adesao expressas no endotélio dos vasos pulmonares
e bronquicos, dentre elas, a ICAM-1 e a E-selectina, que
interagem com selectinas expressas nas superficies
dos neutréfilos.®? Estas mudancas sao explicadas pela
modificagao na conformacgao inflamatdria na direcao
TH2 para TH1, com aumento da expressao do TNF-a e
do interferon-y (IFN-y).**

Fator de necrose tumoral alfa

O TNF-a foi originalmente descrito como um fator
indutor da necrose de alguns tumores. Na atualidade, é
reconhecido como uma importante citocina pré-infla-
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matoria, relacionada a doencas inflamatoérias cronicas
TH1 dependentes, como a artrite reumatoide e a doen-
ca de Crohn. O TNF-a. pode estar up-regulated em pa-
cientes com asma, particularmente nos com asma seve-
ra e nos dependentes de corticoides. O TNF-a apresenta
acao imunoregulatéria, com largo espectro de agao,
que inclui recrutamento de neutréfilos e eosinéfilos
para as vias aéreas, através da indugao de moléculas
de adesao na parede vascular endotelial e indugao da
sintese de citocinas e quimocinas, sendo importante
em ambos os fenétipos da asma severa.

Niveis elevados de TNF-a foram detectados no
escarro,®** no lavado broncoalveolar®” e em biopsias
de pacientes com asma.® A inalagao de TNF-a deter-
mina hiper-responsividade bronquica e aumento da
neutrofilia do escarro em voluntarios.”® A importancia
do TNF-a como uma citocina multifuncional, na asma
severa refrataria, tem sido reforcada pela constatagao
de aumento de mais de 30 vezes na sua expressao geé-
nica nas vias aéreas. Detecta-se aumento na expressao
do precursor de membrana TNF-a de células mononu-
cleares, na enzima TNF convertase (TACE) e seus recep-
tores p75 e p55,’® assim como no incremento da se-
crecao de TNF-a soldvel, mesmo na presenca de altas
doses de corticoides. De especial relevancia deve ser
salientado que o TNF-a tem o efeito potencial de es-
timular fibroblastos, miofibroblastos e células muscu-
lares lisas, induzindo e liberando proteases.”’”? Através
destas variadas atuacoes, o TNF-a contribui de forma
substancial na patogénese da inflamacao cronica das
vias aéreas, incluindo o remodelamento bréonquico. O
TNF-a. tem potente efeito direto no musculo liso, de-
terminando hiper-responsividade das vias aéreas. Os
mecanismos responsaveis por esta mudanca no feno-
tipo inflamatério nao sao conhecidos, embora o TNF-a
tenha demonstrado aumentar os niveis da isoforma-3
dos receptores de corticoides”, apresentando multi-
plos efeitos na inflamacao e na estrutura celular das
vias aéreas. Varios estudos encontraram associacoes
entre o polimorfismo 308-G/A do gene TNF-a (TNF,
6p21.3), tanto para a asma como para a obesidade.”™
Remodelamento brénquico

A asma leve e a moderada se caracterizam, ambas,
pela resposta a terapéutica antiinflamatoria aos corti-
coides. Embora os corticoides sejam efetivos na su-
pressao da inflamacao, eles nao influenciam a histéria
natural da doenca, quando iniciada na infancia, e sao
menos eficazes nas exacerbacoes induzidas por virus e
nos pacientes que fumam.

As doencas inflamatérias agudas habitualmente
se resolvem através de um processo de reparagao, res-
taurando-se a estrutura normal e, em consequéncia, a
sua funcao. Em certos pacientes com asma, a respos-
ta epitelial a injuria é falha, conduzindo a um longo e
anormal processo de reparacao, o qual resulta em alte-
racoes estruturais, que evoluem para obstrucao fixa, e
sao coletivamente chamadas de remodelamento bré-
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nquico. Todos os estudos sobre asma crénica severa
identificaram um grau de obstrucao fixa como carac-
teristica.'®*’’>

Na asma severa, o perfil inflamatdrio se modifica,
com maior presenca de neutréfilos e evidéncias de
destruicao tecidual e remodelamento das vias aéreas.

A evolucao para fibrose subepitelial pode ser um
dos fatores que contribui para a obstrucao irreversivel
das pequenas vias aéreas e persisténcia da HRB, mes-
mo apos tratamento com corticdide.

As respostas a injuria criam estimulos necessa-
rios para a reparagao, através da liberacao de fatores
de crescimento, como o EGF (epidermal growth factor),
TGF-a (transforming growth factor-a), anfiregulina, HB-
EGF (heparin-binding like growth factor), KGF (kerati-
nocyte growth factor), FGFs (fibroblast growth factors),
IGFs (insulin-like growth factors), VEGFs (vascular en-
dothelial growth factors) e TGF-B (transforming growth
factor-f3) que, juntos, promovem o remodelamento e
vasculogénese.’”®

A lesao do epitélio bronquico na asma, com per-
da da barreira de protecao, expoe as estruturas mais
profundas das vias aéreas aos fatores exégenos, como
alérgenos, virus e poluentes atmosféricos, e aos com-
ponentes enddégenos, como as enzimas proteoliticas. O
conjunto do epitélio e o tecido conjuntivo subepitelial,
conhecido como EMTU (epithelial-mesenchymal tro-
phic unit), responde a injuria, através de uma superpro-
ducao de fatores de crescimento pro-fibréticos, como
por exemplo o TGF-3, que estimula os fibroblastos a se
diferenciarem em miofibroblastos. O gene ADAM33
apresenta potencial papel no remodelamento brén-
quico da asma severa, pois esta fortemente expresso
nos fibroblastos das vias aéreas e nas células do mus-
culo liso,” implicando mudancas estruturais no epité-
lio, (mio)fibroblastos e matriz extracelular, incluindo
membrana basal e musculo liso.

O dano estrutural do epitélio bronquico é uma das
caracteristicas mais descritas em estudos post mortem
de pacientes com asma severa. As células do epitélio
colunar soltam-se de suas bases (desnudamento epi-
telial), provavelmente em consequéncia de uma apop-
tose prematura. Pode ocorrer a perda da adesao inter-
celular, por ruptura do epitélio nos chamados “pontos
cerrados de juncao” (Tight Junction), localizados na
regiao apical das células colunares. Este rompimento
possibilita a acao de agentes infecciosos, a penetragao
de particulas na parede das vias aéreas, com respostas
toxicas, imunes e inflamatorias, que resultam em dano
tecidual.”” A extensao do dano epitelial relaciona-se
com a gravidade da asma e com o nivel de HRB.

Pacientes com asma apresentam bronquios com
angiogénese exacerbada, mais vasos e maior percen-
tual de area vascular do que em nao-asmaticos. Os
com asma severa apresentam um nuamero significati-
vamente maior de vasos do que portadores de asma
leve ou moderada. Os capilares e vénulas apresentam
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edema de suas paredes e espessamento da membrana
basal subendotelial. Nas arteriolas, evidenciam-se mio-
citos hipotroficos ou atréficos, além de fibroialinose de
parede.” A rede é muito rica na lamina propria, porém
restrita entre as fibras musculares lisas, onde ocorre
menor infiltracao inflamatoria.

Na asma ocorre o espessamento da lamina reti-
cularis da membrana basal, que é composta por uma
densa camada de coldgeno fibrilar, cuja espessura va-
ria de 10-15 pm, o dobro do normal, decorrente de de-
posicao anormal de componentes da matriz intersticial
extracelular, tais como fibras colagenas tipos |, lll e V,
fibronectina, tenascina-C e laminina 2, sem os com-
ponentes da lamina basal (colageno tipo IV, laminina).
O espessamento subepitelial, avaliado através de frag-
mentos de bidpsias bronquicas obtidas por broncofi-
broscopia, apresenta estreita correlacao com a gravi-
dade da doenca.

O aumento da expressao de genes mucina, gera-
dos pelas EGFs (epidermal growth factors), decorren-
te do dano epitelial, e pelas interleucinas IL-4 e IL-13,
originadas da resposta inflamatéria mediada via TH2,
explica o aumento do numero de células caliciformes
no epitélio da asma cronica severa. Esta hiperplasia
caliciforme possivelmente representa uma resposta
compensatoria ao dano epitelial.

Outra anormalidade estrutural caracteriza-se pelo
aumento do numero de miofibroblastos, cuja mag-
nitude correlaciona-se com a espessura subepitelial
(lamina reticularis).”®® Como os miofibroblastos repre-
sentam uma fonte bem conhecida de colageno inters-
ticial, é plausivel atribuir-lhes responsabilidade como
fonte de fibrose subepitelial. Quando ativados, pro-
duzem varios fatores de crescimento e citocinas, que
promovem a fibrose, a proliferacao de musculo liso nas
vias aéreas, 0 aumento da permeabilidade da microcir-
culacao e o aumento da rede neural.

O aumento da massa do musculo liso bronquico,
causado pela hiperplasia celular, hipertrofia e/ou au-
mento da deposicao de matriz extracelular, € um impor-
tante componente da alterada estrutura das vias aéreas,
na asma, e acredita-se que seja o maior determinante da
intensificacao da broncoconstricao e HRB na asma.”’ O
crescimento da massa muscular ocorre em toda a arvore
respiratoria, sendo o principal responsavel pelo aumen-
to da area interna da parede bronquica na asma. Estas
alteracbes na massa muscular estao relacionadas a gra-
vidade da doenc¢a,*' enquanto a quantidade de musculo
liso e mudancas em sua plasticidade sao importantes na
dinamica do estreitamento bronquico.®®
Asma refratdria com corticoide resisténcia ou depen-
déncia

Uma das caracteristicas da asma severa/refrataria
é a dependéncia e resisténcia aos corticoides. O moti-
vo pelo qual estes pacientes sao resistentes as doses
habituais de corticoides por inalacao e necessitam de
altas doses sistémicas da droga ainda é desconhecido.



Deve ser salientado, entretanto, que pacientes
com asma de dificil controle nao sao, necessariamen-
te, esteroide-resistentes. A resisténcia dita completa
aos corticoides € uma condigao extremamente rara
na asma, sendo definida como auséncia de qualquer
resposta aos corticéides sistémicos, por longo perio-
do de tempo (p. ex. 40 mg de prednisolona por dia
durante 14 dias), em presenca de sintomas de asma,
uso de broncodilatadores B,-agonistas e variacao >
15% no PFE.

A resisténciaao corticéide é encontrada em outras
doencas inflamatoérias e em doencas de causa imuno-
légica, como nas doencgas intestinais inflamatérias, no
lGpus eritematoso sistémico e na artrite reumatoide.
Torna-se importante a distincao entre a resisténcia ao
corticoide das doencas inflamatdrias e a rara sindro-
me enddécrina conhecida como resisténcia familiar ao
corticoide (RFC). A RFC caracteriza-se por altos niveis
circulantes de cortisol e do hormoénio adrenocortico-
tréfico (ACTH), com auséncia de sinais e sintomas da
sindrome de Cushing e sinais e sintomas de excesso
de androgénio (hirsutismo e altera¢bes menstruais
nas mulheres). A RFC ocorre por provavel anormali-
dade estrutural do receptor de glicocorticéide (GR),**
tendo sido descritas varias altera¢des na fun¢ao dos
GRs nos leucécitos do sangue periférico e também em
fibroblastos destes pacientes. Estas alteracdes incluem
a reducao na afinidade do GR pelo cortisol, a reducao
no numero dos GRs, a termolabilidade do GR e anor-
malidades na ligacao do complexo GR com o DNA. A
base molecular da doenca, em pacientes com reducao
nos GRs, parece ser um ponto de mutacao no dominio
de ligagao ao esterdide do GR.

Existem dois tipos de asma esterdide resistente
(AER): a forma adquirida, ou Tipo |, e a forma prima-
ria, ou Tipo I1.**# A maioria dos pacientes com AER se
inclui na do Tipo |. Estes pacientes desenvolvem os
efeitos colaterais inerentes ao uso crénico e em al-
tas doses da droga, como a osteoporose, a supressao
das adrenais e a sindrome de Cushing iatrogénica.
Isto ocorre porque, nos pacientes com AER do Tipo
l, a resisténcia aos corticoides acontece somente nas
células imuno-inflamatérias (p. ex. células T). O resto
dos tecidos organicos permanece sensivel aos efeitos
deletérios da terapéutica sistémica da droga.

Na AER do Tipo ll, a resisténcia aos corticoides é
generalizada, afetando todos os tecidos, estando asso-
ciada a uma mutacao no gene do GR ou nos genes que
modulam a sua fungao. Ocorre um defeito irreversivel
do GR, envolvendo todos os tipos de célula.

Na AER do Tipo I, os pacientes nao apresentam
deficiéncia na afinidade com os GRs, porém o nime-
ro destes é extremamente baixo, o que parece ser
uma alteragao irreversivel. Estes pacientes sao refra-
tarios aos efeitos colaterais dos corticéides, sugerin-
do que o baixo niumero de GRs ocorra também em
outros tecidos.
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Como tratar do paciente com asma severa?

O atendimento ao paciente com asma severa e
multidisciplinar. Sua educagao acerca da doenga € es-
sencial, constituindo-se em um ato terapéutico, pois
tem como objetivos consequir a cooperacao no trata-
mento e reducao da ansiedade diante da doencga.

A informacao, por si s6, nao modifica o compor-
tamento. Faz-se necessdrio estabelecer uma boa rela-
cao médico-paciente, para determinar os objetivos do
tratamento, captar desde o inicio a confianca do pa-
ciente, compreender expectativas e reduzir suas pre-
ocupagoes.

O paciente deve ser informado da natureza croni-
ca da doenca, para ser capaz de identificar os fatores
que pioram a sua asma, além de ser instruido a tomar
corretamente os medicamentos prescritos. E muito im-
portante saber sobre o manuseio dos dispositivos para
inalacao de antiinflamatérios e broncodilatadores,
compreender o porqué da necessaria aderéncia ao tra-
tamento antiinflamatorio, e como e quando utilizar a
medicagao sintomatica de alivio. O paciente deve evi-
tar os agentes que desencadeiam suas crises e saber
monitorizar sua doenca através dos sintomas, ou utili-
zar medidores de PFE, para reconhecer o agravamen-
to do quadro. O reconhecimento precoce possibilita a
aplicagao de um plano de autotratamento, previamen-
te elaborado pelo médico.

A medida didria do PFE, segundo alguns guidelines,
permite ao paciente conhecer seu valor basal, seu
melhor valor, a variacao diurna e detectar uma real
deterioracao da funcao pulmonar nos pacientes com
importante HRB associada a baixa percepcao da disp-
néia. Consultas para revisao com o médico assistente
precisam ser agendadas a cada 1-6 meses, de acordo
com a gravidade do caso, salientando-se sempre a ne-
cessidade de adesao ao tratamento.

Abordagem ao paciente com asma severa

1. Anamnese detalhada, exame fisico e provas de fun-
¢ao pulmonar para confirmar o diagnostico de asma.
Considerar outras patologias como: disfuncao das cor-
das vocais, traqueomalacia, refluxo gastresofagiano e
sinusite cronica (Quadro 2).

2. ldentificar alérgenos que possam desencadear ou
perenizar a doenga, instituindo-se o controle ambien-
tal apropriado. Pacientes com asma cronica, alérgicos
aos pélos de animais e que mantém a co-habitacao
requerem doses mais elevadas de corticéide para con-
trolar a doencga. O tratamento da rinite alérgica deve
ser efetuado para reduzir a morbidade por asma. Crys-
tal-Peters et al.¥’ efetuaram estudo coorte retrospecti-
vo em 4.944 pacientes com asma e rinite. Compararam
a morbidade por asma nos pacientes que se beneficia-
ram de tratamento para rinite alérgica, com corticoide
topico e/ou anti-histaminico H1 (73%), versus os que
nao foram tratados (27%). InternagGes e atendimentos
de emergéncia ocorreram em 6,6% dos pacientes do
grupo dos nao tratados, contra 1,3% nos que se sub-
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meteram a tratamento especifico (p = 0,001).8 Um IDR
(razao de densidades de incidéncia) de 0,49 para o gru-
po tratado indicou que o risco de eventos relacionados
a asma era a metade do grupo nao tratado.

3. Verificar se o paciente utiliza de forma correta os dis-
positivos de inalacao para os corticoides e broncodila-
tadores: i) sincronia ao utilizar o spray; ii) uso correto do
espacador e iii) nos dispositivos que utilizam p6, checar
se 0 paciente é capaz de gerar um fluxo inspiratério su-
ficiente para dispersar a droga no fluxo de ar. Dar prefe-
réncia aos sistemas de liberacao de medicamento que
demandam fluxos inspiratérios baixos, como 20 I/min.
4. Descartar fatores psicossociais. Uma grande propor-
¢ao de pacientes com historia de resisténcia aos corti-
cOides apresenta, na realidade, baixa aderéncia ao tra-
tamento prescrito. Doengas como a asma demandam
dos pacientes um esfor¢o consideravel para ser efeti-
vamente controlada. A educacao acerca da doenca é
essencial, tendo como objetivos conseguir cooperacao
no tratamento e reducao da ansiedade diante da do-
enca. Um plano de autotratamento deve ser elaborado
e fornecido sempre por escrito. Levar em consideracao
fatores cognitivos como: motivacao, estigma social,
desatencao, disturbios da memdria e déficits cogniti-
vos associados ao envelhecimento.

5. Avaliar a presenca de infeccoes bronquicas conco-
mitantes, principalmente em pacientes que inalam ou
ingerem altas doses de corticoides. Estes pacientes po-
dem apresentar uma resposta imune local deficiente,
predispondo a colonizagao de espécies oportunistas,
como o Mycoplasma e a Clamydia, que podem desen-
cadear inflamacao. Os macrolideos sao drogas passi-
veis de utilizacao no tratamento da inflamagao nao-
eosinofilica das vias aéreas, particularmente na asma
neutrofilica refrataria. Simpson et al., através de um
estudo duplo-cego, randomizado, placebo controlado,
em pacientes com asma refrataria, demonstraram que
a claritromicina, na dose de 500 mg duas vezes ao dia
por oito semanas, reduzia significativamente a IL-8 das
vias aéreas e o numero de neutréfilos, com melhora
dos indices de qualidade de vida. Redug¢ées nas con-
centracoes de MMP-9 e elastase também ocorreram,
sugerindo uma downregulation na ativacao neutrofili-
ca e na liberacao de mediadores.”

6. Maximizar a terapéutica através de associacoes de
drogas que facilitem a aderéncia e proporcionem efei-
to sinérgico. A combinacao de corticéides com bron-
codilatadores de longa duracao é a opc¢ao preferida.
Eickelberg et al.® demonstraram que o salmeterol au-
menta a translocacao nuclear do GRs. A inalacao de ae-
rossol de corticéide com particulas ultrafinas tem sido
utilizada, beneficiando os pacientes com doenca infla-
matoria principalmente em pequenas vias aéreas mais
distais. Recentemente, entretanto, demonstrou-se a
acao dos broncodilatadores de longa duracao nos pa-
cientes com componente neutrofilico no escarro indu-
zido, provavelmente mediado via inibicao da IL-8% ou
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de outras citocinas. O formoterol inibe a producao de
IL-8, reduz o nimero de neutréfilos do escarro, a libe-
racao de oxidantes pelos neutréfilos humanos® e inibe
a adesao de neutrofilos em vénulas pos-capilar de vias
aéreas de ratos,” atenuando desta forma a inflama-
¢ao neutrofilica. Um outro estudo demonstrou que o
salmeterol reduz, de forma significante, o nimero de
neutrofilos e a quantidade de mieloperoxidase, em
fragmentos de bidpsia bronquica de pacientes com
asma.” Provavelmente, talvez seja este um dos moti-
vos de sua boa atuacao na asma moderada e severa
persistentes, quando associados aos corticéides por
inalacdo. Anticorpos que bloqueiam a IL-17, a IL-23 e
antagonistas [CXCR]2 sao capazes de reduzir o influxo
de neutrofilos e podem se constituir em novas estraté-
gias para o tratamento.

7. Avaliar os efeitos farmacocinéticos sistémicos dos cor-
ticoides, objetivando observar se ocorre a absor¢ao in-
completa do corticéide, a conversao para a forma ativa
da droga ou uma eliminagao mais rapida. Pacientes com
ma absorcao de prednisona respondem melhor com a
utilizacao de veiculo liquido, sob a forma de solucao
oral. Em pacientes com uma eliminagao rapida, deve-se
considerar uma segunda dose no meio da tarde.

8. Nos ultimos anos, ocorreram progressos no desen-
volvimento de agentes que modulam a sintese ou a
acao dos leucotrienos. Sua utilizacao, na pratica clini-
ca, é direcionada para a asma induzida pela aspirina.
Seu emprego tem sido preconizado quando se busca
efeito aditivo ao tratamento da asma cronica severa,
visando a reducao nas doses dos corticéides e bronco-
dilatadores. Os efeitos dos inibidores de leucotrienos,
em pacientes com asma, incluem a broncodilatacao
aguda, a melhora nas provas funcionais pulmonares e
a reducao dos sintomas diurnos e noturnos, com me-
Ihora na qualidade de vida.

9. Avaliar a presenca de inflamacdo brénquica persis-
tente, através de marcadores (p. ex. NO exalado, es-
carro induzido). Estudos seriados do escarro induzido
permitem avaliar a celularidade e marcadores soluveis
de inflamacao, possibilitando acompanhar a evolug¢ao
da doenca. Entretanto, esta metodologia, de boa re-
produtibilidade, validade e responsividade, ainda nao
é largamente utilizada em nosso meio, nem na pratica
clinica, nem como instrumento para o diagnostico ou
para o acompanhamento seriado da doenga, pois se
trata de um exame com certas caracteristicas técnicas
especializadas, que demandam recursos. Se necessa-
rio, efetuar broncofibroscopia com biopsias. A presen-
¢a de resisténcia aos corticéides deve ser considerada,
na persisténcia de critérios de inflamacgao, nos pacien-
tes em uso de altas doses de corticoides por inalagao,
Ou nos que nao responderam ao teste com prednisona
oral durante duas semanas.

10. Considerar a utilizacao de antiinflamatorios alter-
nativos, embora os resultados nao sejam gratificantes.
Existem varios estudos em andamento, sugerindo que
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o TNF-a se constitua em um importante mediador in-
flamatoério na asma severa e refrataria, através da ati-
vacao do NF-kB, AP-1 e outros fatores de transcricao.
Duas modalidades terapéuticas, ainda em fase experi-
mental, utilizam esta nova via, utilizando os receptores
de TNF (TNFR) soluveis recombinantes e anticorpos
monoclonais contra o TNF-a.. Os TNFRs soluveis recom-
binantes mimetizam a atividade dos TNFRs naturais e,
quando de sualigacao com o TNF, previnem a interacao
com o TNFR da membrana celular. A droga mais avalia-
da é o Etanercept, ja utilizado no tratamento da artrite
reumatodide, e em fase de analise na asma brénquica,
com resultados promissores.”” A sequnda abordagem
terapéutica utiliza o infliximab, um anticorpo mono-
clonal IgG1 quimérico constituido por 75% de proteina
humana e 25% de proteina de camundongo.”® A por-
¢ao de camundongo contém o sitio de ligagao para o
TNF-a, enquanto a por¢ao humana é responsavel pela
funcao efetora da droga. O infliximab liga-se especifi-
camente ao TNF-a e, assim, neutraliza tanto o TNF-a
transmembrana como o TNF-a soluvel. Além disso,
estudos in vitro mostraram que o infliximab provoca
lise de células produtoras de TNF, através de fixacao do
complemento ou citotoxicidade dependente de anticor-
pos (ADCC: Antibody-Dependent Cytotoxicity).” A TACE
(TNF-a-converting enzyme) € a enzima metaloprotease
importante para a liberacao do TNF-a pela superficie ce-
lular. Pequenas moléculas que bloqueiam a TACE estao
sendo desenvolvidas como inibidoras do TNF-a porém
sem aplicacao clinica, até o momento, devido a efeitos
residuais. A terapia mensal com altas doses de imuno-
globulina venosa (IVIG) (1-2 g/kg), por 2 dias a cada 4
semanas, tem se mostrado potencialmente importante
na asma severa, reduzindo a demanda de corticoides e
seus efeitos colaterais, com melhora nos parametros da
fungao respiratoria, principalmente em adolescentes e
criangas, apresentando efeitos supressivos na inflama-
¢ao persistente.”” O mecanismo de a¢ao da IVIG ocorre
por bloqueio na producao de citocinas IL-2 e IL-4 de cé-
lulas T ativadas, que contribuem para a resposta infla-
matoria; downregulation da resposta IgE alérgeno espe-
cifica; além de um efeito imunomodulador, melhorando
as defesas do organismo.*®'® Spahn et al. puderam con-
firmar que a terapia com IVIG pode restaurar a afinidade
de ligagao dos GRs.'" Outros estudos demonstram que
a administracao de IVIG reduz os niveis de anticorpos
IgE circulantes,?102103

11. Terapia anti-Ilgk - O omalizumabe é um anticorpo
monoclonal recombinante humanizado. Os residuos
de aminoacidos, da regiao variavel da imunoglobulina
do camundongo que se ligam a IgE, foram enxertados
na regiao constante da IgG1 humana, resultando em
uma nova proteina/imunoglobulina com caracteristi-
cas humanas > 95% (IgG1-k), minimizando os riscos de
reacoes imunes, pois apenas trés residuos de aminoa-
cidos do omalizumabe estao ausentes no conjunto de
anticorpos humanos. O omalizumabe se liga a IgE li-
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vre circulante e forma pequenos complexos triméricos
ou hexaméricos. Apds a sua aplicacdo subcutanea ou
intravenosa, os niveis séricos da IgE livre caem rapida-
mente (> 99%), através de uma acao dose-dependen-
te.'™ Da mesma forma, ocorre a reducao da expressao
do receptor de alta afinidade FceRl (96%) e na libera-
cao de histamina antigeno-estimulada pelos basofilos
(90%).'” Para a obtencao de eficacia terapéutica, sem
a formacdo de anticorpos anti-IlgE anafilactogénicos,
deve ser aplicada a maior dose possivel que diminua
os niveis de IgE. O omalizumab foi testado por mais de
7.500 pacientes adultos e adolescentes, com asma, ri-
nite e outras condigoes alérgicas'®, sendo que, destes,
3.700 apresentavam asma de moderada a severa. A efi-
cacia e a tolerabilidade do omalizumab tém sido bem
estudadas em pacientes com asma alérgica severa. O
estudo INNOVATE,'™ que analisou exclusivamente pa-
cientes com asma alérgica grave malcontrolada, de-
monstrou a eficacia do omalizumab nesta populacao
de alto risco, com reducao de 50% nas exacerbacoes
severas e diminuicao em 44,2% nos atendimentos de
emergéncia. Os resultados do estudo INNOVATE foram
confirmados pelos achados da analise de um pool de
sete outras experimentagoes clinicas.'” O omalizumab
é recomendado para pacientes alérgicos acima de 12
anos, com dosagem da IgE sérica na faixa de 30-700
KUI/ml, que nao estao controlados com doses media-
nas de corticoide por inalagao, associado ao broncodi-
latador de longa duracgao.

12. Co-morbidades - O tratamento farmacolégico do
RGE com manifestacoes extra-esofagicas, como na
asma brénquica, é efetuado com inibidores de bomba
protonica, iniciando-se o tratamento com dose dupla
da preconizada habitualmente, por 4 a 12 semanas. A
obesidade deve ser reconhecida como uma doenca
e tratada como tal. Conscientizar o paciente de que a
perda ponderal é vital para a reducao da morbidade e
mortalidade. Mudancas no estilo de vida e dieta ade-
quada devem ser prescritas, com correcao nos erros de
alimentacao. Evitar medicamentos, mas quando ne-
cessario usa-los para facilitar a adaptacao as mudancas
dietéticas. A perda de peso em pacientes obesos com
asma tem efeito favoravel no fluxo aéreo, com aumen-
to do fluxo expiratério forcado médio 25-75% (FEF,s.
7s%) € diminuicao da variabilidade do PFE, reduzindo a
dispnéia e as exacerbacoes da asma, com melhora na
qualidade de vida.'®®''? A sindrome da apnéia obstru-
tiva do sono deve ser orientada pelo especialista. Ava-
liar a utilizacao de tratamentos mecanicos, incluindo
os geradores de fluxo aéreo nasal com pressao positiva
(CPAP), primeiro método nao-invasivo e verdadeira-
mente eficaz para o tratamento da SASO. Na maioria
dos pacientes, obtém-se normalizacao no sono, desa-
parecimento da sonoléncia diurna, redu¢ao do edema
e da hiperemia dos tecidos da orofaringe, com melhora
acentuada e concomitante da asma, nos que se adap-
tam e nao abandonam o tratamento.
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