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Fatores precipitantes da asma

1. ALERGENOS DOMESTICOS

O desenvolvimento de técnicas para medidas de exposi-
¢cdo ambiental aos alérgenos possibilitou uma série de estu-
dos epidemioldgicos da relacdo destes com a asma. Esses
estudos resultaram em fortes evidéncias, em diferentes par-
tes do mundo, de que a sensibilizacdo e a exposicdo aos
alérgenos domiciliares € uma causa primaria de asma, parti-
cularmente em criancgas e adultos jovens. Mais recentemen-
te, estudos em regides climaticas com alta e baixa exposi-
¢cdo aos antigenos de acaros demonstraram a importancia
de outros alérgenos domésticos, particularmente aqueles
derivados de gatos, cdes e baratas.

Estudos recentes demonstraram correlacdo entre a quan-
tidade de antigenos dos acaros no domicilio e a gravidade
da asma, avaliada pelo grau de HRB e variacdo do PFE. A
diminuicdo da carga alergénica intradomiciliar constitui-se,
portanto, na primeira linha antiinflamatoéria no tratamento
da asma.

Oitenta por cento das criangas asmaticas e 40-50% dos
adultos asmaticos sdo atopicos.

A poeira domiciliar constitui uma mistura de substancias
organicas e inorganicas, a saber: acaros (Dermatophagoi-
des pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Blomia
tropicalis e outros), fungos (Aspergilus fumigatus, Penicil-
lium notatum, Alternaria alternata, Cladosporium her-
barum e outros), insetos (baratas: Blatella germanica e Pe-
riplaneta americana, moscas, mosquitos e pernilongos),
animais (pélo e epitélio de caes, gatos, coelhos, cobaias,
ratos), pélens (derivados do ambiente externo: Lolium mul-
tiflora).

Testes alérgicos devem ser feitos rotineiramente em as-
maticos. Quando positivos, indicam a necessidade de medi-
das de higiene ambiental e podem aumentar a adesdo ao
tratamento. Testes negativos sao Uteis para excluir uma base
alérgica para asma; nesse caso, medidas desnecessarias e
caras ndo sdo Uteis. Explicacdo cuidadosa, instrucdes perso-
nalizadas por escrito claras, motivagdo e acompanhamento
rigoroso sdo requeridos para 6timo controle.

O desafio de criar um ambiente livre de alérgenos nas
residéncias dos pacientes é grande. Existem dados confli-
tantes sobre a efetividade porque muitos estudos sdo peque-
nos, malcontrolados e usaram medidas ndo agressivas 0 Su-
ficiente para reduzir a exposicéo e, consequentemente, ndo
mostraram beneficios. Uma vez que medidas suficientemente
agressivas foram usadas e o acompanhamento foi adequa-
do, melhora nos sintomas, reducdo no uso de medicacéo e
diminuicdo da reatividade brénquica em criangas e adultos
foram observadas.
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As medidas de higiene ambiental devem ser flexiveis, le-
vando em conta a gravidade da asma, capacidade individual
e o estado econdmico da familia. Poucas medidas foram
estudadas em ensaios controlados e randomizados. E im-
portante separar as medidas testadas em laboratério daque-
las testadas em ensaios clinicos.

O conhecimento das fontes de alérgenos, suas caracteris-
ticas aerodinamicas e distribuicdo dos tamanhos de particu-
las sdo essenciais para a concepcdo de estratégias bem-su-
cedidas. Alérgenos de acaros, gatos e caes tém caracteristi-
cas aerodinamicas dramaticamente diferentes. Os alérge-
nos derivados de &caros em suspensdo podem ser detecta-
dos apenas apos interferéncia vigorosa, enquanto os antige-
nos derivados de cées e gatos sdo facilmente medidos em
casas sem interferéncias ambientais, devido a que uma pro-
porg¢ao significativa desses antigenos se associa a particulas
pequenas (< 5um de diametro). Devido a isso, a apresenta-
¢do clinica também é diferente. Os pacientes alérgicos aos
acaros nao percebem a relagdo entre a exposicao e os sinto-
mas. Além disso, a exposi¢do aos acaros é, em geral, de
baixo grau, cronica e ocorre predominantemente a noite,
durante o sono. Exposicdo a altos niveis podem ocorrer e
resultar em sintomas apos atividades vigorosas como a lim-
peza. Em contraste, pacientes alérgicos aos caes e gatos,
freqlientemente, desenvolvem sintomas de asma aguda den-
tro de minutos ap6s entrar numa residéncia com o animal.

Para o desenvolvimento de estratégias de higiene ambien-
tal, é importante saber onde o paciente recebe a maior ex-
posicdo. Desde que os niveis mais elevados de alérgenos
dos acaros dentro de casa sdo encontrados na cama e 0s
pacientes gastam seis a oito horas cada noite em intimo
contato com seus colchdes, travesseiros e cobertas, o leito é
a fonte mais importante de exposi¢cdo. Em contraste, a maio-
ria da exposi¢cdo aos alérgenos dos animais domeésticos ocorre
em areas fora do quarto de dormir.

CONTROLE DOS ACAROS E SEUS ALERGENOS

Os Dermatophagoides sp tém aproximadamente 0,3mm
de comprimento e alimentam-se principalmente de esca-
mas de pele humana e outros restos alimentares e de fun-
gos. Para seu desenvolvimento necessitam de temperatura
ao redor de 25°C e umidade relativa entre 70 e 75% e séo
fotofébicos. Assim, predominam em locais imidos, escuros
e que acumulam po6 e alimento, tais como colchdes, roupas
de cama, carpetes, bichinhos de pelicia e cortinas. E nas
suas fezes que se concentra a maior fonte de alérgenos (Der
p | e Der fl).
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Na maior parte do Brasil, a espécie predominante é o D.
pteronyssinus, assim como em outras regides de clima tropi-
cal. Além dos Dermatophagoides sp, a Blomia tropicalis é
um acaro de alta prevaléncia em nosso meio. Testes positi-
vos sdo observados em 94% dos pacientes para Blomia tro-
picalis e em 91% para Dermatophagoides pteronyssinus
em S&o Paulo.

Estudos recentes tém identificado a participacdo de ou-
tros acaros, os de estocagem (Acarus sirus, Euroglyphos
maynei, Lepidoglyphos destructor e outros) como respon-
saveis pela sensibilizagdo atopica.

O método primario para reducdo dos niveis dos alérge-
nos dos &caros envolve medidas fisicas destinadas ao con-
trole de seus microambientes.

Uma cama pode conter dois milhdes de acaros. Os niveis
variam com o clima, estacao e tipos de moveis residenciais.

A medida isolada mais efetiva e provavelmente a mais
importante é o revestimento de colchdes, travesseiros e al-
mofadas com capas impermeaveis aos alérgenos dos acaros
e permeaveis ao vapor d’agua (transpiracdo). Essas capas
foram feitas inicialmente de plasticos, porém, eram descon-
fortaveis.

Os alérgenos dos acaros podem, ainda assim, acumular-
se sobre as capas, possivelmente por circulagdo a partir dos
carpetes, e é importante que as capas sejam lavadas a cada
duas semanas.

As roupas de cama, inclusive cobertores e acolchoados,
devem ser lavadas semanalmente com agua a temperatura
superior 55°C. A exposicao do colchao, travesseiro e rou-
pas de cama ao sol eleva a temperatura e reduz o teor de
umidade desses objetos e cria condi¢Bes desfavoraveis para
a sobrevivéncia dos acaros. Apesar de mortos, se presentes,
permanecem sendo alergénicos e, portanto, devem ser re-
movidos por aspiracéo.

Frequentemente, se recomenda aos asmaticos a nao utili-
zacdo de travesseiros de penas, sugerindo-se sua substitui-
cdo por travesseiros preenchidos com material sintético;
demonstrou-se recentemente, porém, que o numero de alér-
genos de acaros nesses € bastante elevado, devendo, por-
tanto, ser revestidos.

Os carpetes sdo micro-habitats importantes para coloni-
zacgdo por acaros e uma possivel fonte de aeroalérgenos, a
partir dos quais a cama pode ser reinfestada, especialmente
durante a limpeza. Mesmo colchdes novos podem tornar-se
uma fonte significativa de exposicdo apos curto periodo de
tempo (< 4 meses); niveis nos colchdes se correlacionam
com aqueles dos carpetes do quarto. Os carpetes devem ser
removidos e, se possivel, substituidos por pisos de madeira,
cer@micos ou vinilicos.

Exposicao dos carpetes a luz do sol forte por trés horas é
letal para os acaros. Alternativamente, limpeza a vapor pode
ser usada para matar os acaros e reduzir os niveis de alérge-
nos nos carpetes, porém o vapor geralmente ndo penetra
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nas camadas basais do carpete e é dificil remover a agua
residual, de maneira que o vapor é usualmente efetivo por
curto periodo de tempo.

E recomendado que as cortinas do quarto sejam de tecido
lavavel ou do tipo persiana. Objetos que acumulem poeira,
incluindo bichos de pellcia, devem ser removidos ou manti-
dos fechados ou plastificados. Moveis estofados devem ser
substituidos com moéveis de madeira, vinil ou couro.

A limpeza é fundamental, para minimizar restos de ali-
mentos ou organicos com aspiracao cuidadosa.

No restante do domicilio devem reduzir-se a0 maximo 0s
reservatorios de acaros, eliminando carpetes, mobilias esto-
fadas e cortinas pesadas. Os estofados devem ser revestidos
com vinil ou couro, ou uma capa lavavel externamente deve
ser colocada. Carpetes instalados sobre assoalho nédo venti-
lado, em cima do cimento ou pordes, podem ser dificeis de
secar uma vez Umidos, e assim se tornam uma fonte de
grande quantidade de &caros. E particularmente importante
gue o asmatico alérgico ndo viva ou trabalhe em tais areas.

A aspiragdo intensiva a vacuo pode remover grande quan-
tidade de poeira dos carpetes e outros objetos, reduzindo o
reservatorio de alérgenos. Contudo, os antigos aspiradores
a vacuo (com filtros de exaustdo inadequados) aumentam
significativamente os niveis de Der p1l em suspensdo. Além
disso, aspiracdo usual provavelmente ndo é suficiente para
controlar exposicdo de reservatdrios de carpetes e moveis
estofados. Devido a isso, filtros HEPA (high efficiency par-
ticulate air), com bolsas de dupla espessura, sdo sugeridos.
Entretanto, sdo de custo elevado, o que dificulta seu empre-
go em larga escala.

Durante os periodos de limpeza, recomenda-se que o
paciente ndo permane¢a no mesmo ambiente.

Embora alguns estudos controlados com acaricidas tenham
demonstrado reducdo dos niveis alergénicos, outros tém
mostrado reducdo insuficiente para justificar seu uso. O prin-
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cipal problema do tratamento quimico ndo é sua capacida-
de de matar os acaros, como demonstrado in vitro, mas sua
capacidade de penetrar no carpete e moveis estofados.

O uso de substancias acaricidas tem, portanto, papel li-
mitado no controle dos &caros.

Uma variedade de filtros de ar e ionizadores foram testa-
dos, tendo-se demonstrado pouco ou nenhum efeito sobre
os sintomas e a funcdo pulmonar em asmaticos alérgicos
aos acaros. Isso ndo € surpreendente, ja que estes dispositi-
vOs ndo tém impactos sobre os reservatérios que represen-
tam a maior fonte de exposicéao.

A reducdo da umidade relativa abaixo de 50% é um mé-
todo efetivo para diminuir o crescimento dos acaros. Ampla
ventilagdo pode ser efetiva. A instalacdo de ar condicionado
ou o0 uso de desumidificadores no quarto de dormir podem
reduzir a contagem dos acaros e podem ser indicados para
pacientes intensamente alérgicos.

CAES E GATOS

O alérgeno é proveniente primariamente das glandulas
sebaceas e das células epiteliais escamosas basais da pele.

Casos tém sido descritos em criangas por exposicdo a
roupa contaminada de colegas que carregam alérgenos de
gato para a escola.

Os alérgenos de gatos (Fel d ), por serem de tamanho
reduzido quando comparados aos dos acaros e os de bara-
tas, permanecem em suspensao por longos periodos de tem-
po e se depositam nas paredes dos aposentos, o que dificul-
ta muito sua eliminacdo com os procedimentos comuns de
limpeza. Além disso, sdo extremamente viscosos e aderem
firmemente as superficies, principalmente roupas e mobi-
lias, que funcionam como reservatérios adicionais impor-
tantes desses alérgenos. Com esses alérgenos torna-se mui-
to clara a relagdo entre contato com o ambiente contamina-
do e o rapido desenvolvimento de sintomas, em individuos
sensibilizados.

Tratamento primario para pacientes alérgicos € a retirada
do animal. A reducgdo do alérgeno apés a remocéo do gato
demora 12 semanas, a menos que associada a limpeza vi-
gorosa e remocédo dos reservatérios. Contudo, em muitos e
talvez na maioria dos casos, a familia ndo concorda com
isso.

A extensdo com a qual a exposicdo aos alérgenos do gato
pode ser efetivamente controlada com o animal presente,
por métodos tais como a remogao dos reservatorios (carpe-
tes e sofés), lavagem do gato, uso de filtros HEPA, sprays
topicos, é incerta. Alguns estudos sugerem que essas medi-
das sdo efetivas, porém outros julgam que o efeito € limita-
do. A dedicacdo intensiva necessaria para a consecucao
dessas medidas deve ser salientada para os pacientes e fa-
miliares. As reacdes alérgicas a cdes (Can f I) sdéo menos
freqlientes que a gatos, mas em regiBes onde eles sdo man-
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tidos dentro das residéncias, devem ser considerados como
fontes importantes de alérgenos intradomiciliares. Medidas
semelhantes as adotadas para os gatos sdo indicadas.

Outros animais, como roedores, podem ser fontes de alér-
genos domiciliares, a medida que sejam mantidos no convi-
vio direto com 0 homem. A principal fonte de alérgenos dos
roedores € urinaria, e estes alérgenos, uma vez eliminados,
podem manter-se em suspensao no ar e causar sensibiliza-
cdo, com manifestacdes clinicas subsequientes.

BARATAS

As baratas constituem-se em fontes importantes de alér-
genos intradomiciliares. A alergia a barata pode ser demons-
trada em 50 a 60% dos asmaticos em nosso meio.

As trés espécies mais comumente encontradas nos domi-
cilios sdo a Periplaneta americana, a Blatella germanica e
a Blatella orientalis, havendo grande reatividade cruzada
entre seus antigenos. Proliferam, principalmente, em locais
guentes e onde haja alimentos facilmente disponiveis. As
fontes de alérgenos de baratas ainda ndo estdo definidas,
podendo ser a saliva e/ou as fezes. Seus alérgenos sdo pe-
sados e permanecem a maior parte do tempo sobre superfi-
cies. A cozinha é o local de maior contaminacdo. Em resi-
déncias de criancas asmaticas e de ndo asmaticas de nosso
meio, observaram-se niveis baixos de alérgenos de baratas,
contrastantes com 0s mais elevados de &caros. Em locais
publicos, sobretudo escolas, tém-se demonstrado niveis ele-
vados de alérgenos de Blatella germanica (Bla g Il). Tal
fato, provavelmente, decorre da grande fonte de alimentos
gue ha nesses locais. As criancas, por permanecerem varias
horas do dia na escola, tém grande possibilidade de sensibi-
lizacdo a alérgenos de baratas.

Os alérgenos de baratas podem ser reduzidos ao contro-
lar-se sua proliferacdo. Ela pode ser obtida respeitando-se
as seguintes recomendac@es: o0s alimentos devem ser bem
acondicionados, as lixeiras e os ralos devem ser tampados e
iscas para matéa-las devem ser colocadas em alguns pontos
da cozinha e em areas externas da casa. Erradicacdo pode
ser tentada com organofosforados; resisténcia ndo € infre-
guente.

BoLores

Os fungos crescem rapidamente em qualquer época quan-
do as condicdes sdo favoraveis. Areas Umidas freqiientemente
abrigam Cladosporium. Chuveiros, condicionadores de ar
e umidificadores sé@o fontes importantes de Rhizopus, Mu-
cor, Aspergillus e Penicillium.

Associacao entre asma e RAST ou testes cutaneos positi-
vos a varios fungos, incluindo Alternaria, Cladosporium e
Aspergillus foi demonstrada.
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Controle — Trés abordagens sdo recomendadas: 1) evitar
locais onde a exposicdo € elevada, como pordes, casas com
crescimento de fungos e fontes externas; 2) reduzir a umi-
dade relativa para reduzir o crescimento; o controle da umi-
dade envolve a redugdo das fontes e da umidade que natu-
ralmente se acumula nas habitacbes. Algumas fontes, tais
como secagem de roupas ou vapor ao cozinhar, devem ser
controladas com sistemas de exaustdo. O banheiro deve ser
ventilado para o exterior. Além disso, umidificadores e a
agua das plantas podem contribuir para a umidade interna.
Se a umidade externa for baixa, ventilar a casa; se alta,
podem ser usados desumidificadores; a presenca de uma
lampada acesa, no interior de armarios ou closets auxilia
no controle do crescimento de fungos; 3) limpeza de super-
ficies com alvejantes ou agentes semelhantes, ex., cortinas
de chuveiro e pias.

O uso de mascaras pode ser tentado, porém particulas
abaixo de 5mm nao sdo filtradas pelas mascaras comuns.

ENDOTOXINAS

Endotoxinas sdo substancias pro-inflamatorias presentes
na membrana celular de bactérias gram-negativas. A inala-
cdo de endotoxinas aumenta a HRB de asmaticos, resulta
em infiltracdo neutrofilica das vias aéreas e tem sido impli-
cada em casos de asma grave.

As endotoxinas bacterianas, liberadas pela morte de bac-
térias gram-negativas, sdo substancia pro-inflamtorias e es-
tdo presentes no chao e roupas de cama. Sua inalacdo tem
sido associada a agravo da hiper-reatividade brénquica.

AEROALERGENOS E ASMA
RESUMO DAS ESTRATEGIAS PARA A PREVENGAO

O controle ambiental para aeroalérgenos visa fundamen-
talmente:

1. A reducdo da fonte de alérgenos por eliminacao

2. A reducdo da fonte de alérgenos por barreiras fisicas

3. A remocdao de reservatérios de alérgenos

4. A filtracdo do ar

MEDIDAS IMEDIATAS

Entre as medidas a serem instituidas, prioritariamente,
para controle de alérgenos de acaros no domicilio, encon-
tram-se:

DormITORIO

e A colocacdo de capas nos colch@es, travesseiros, im-
permeaveis a passagem de alérgenos e permeaveis ao va-
por d’agua (transpiragdo). Devem ser retiradas para lava-
gem a cada duas semanas.

e A lavagem semanal das roupas de cama, inclusive co-
bertores e acolchoados, a temperaturas > 55°C.
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e A manutencao das superficies 0 mais possivel livres de
objetos que acumulem poeira: livros, revistas, brinquedos
de pelicia, sapatos, etc., devem ser colocados dentro dos
armarios.

e As cortinas devem ser de tecidos leves, passiveis de la-
vagem freqliente, ou deve-se utilizar persianas para a veda-
cdo de janelas.

e Aspirar os carpetes freqientemente, de preferéncia com
o uso de filtros adequados (HEPA).

N&o sendo possivel, ja que esses filtros ndo sdo nacionais,
0 paciente ndo deve aspirar ou, se necessario, deve utilizar
mascaras.

DEMAIS LOCAIS DA RESIDENCIA

e Controle de umidade; evitar colecdes de agua.

e Aspirar os carpetes e estofados frequentemente, de
preferéncia com o uso de filtros adequados (HEPA).

Entre os objetivos a serem atingidos a médio e longo
prazo, encontram-se:

DormITORIO

e A substituicdo de carpetes por assoalho de madeira ou
pisos de ceramica ou vinilicos. A retirada dos carpetes dos
dormitorios é importante, por servirem de reservatério para
a reinfestagdo de roupas de cama, vestes pessoais, etc.

DEMAIS LOCAIS DA RESIDENCIA

e Reduzir ao maximo possivel os reservatorios de acaros,
eliminando carpetes, mobilias estofadas e cortinas pesadas.

e Revestir os estofados com vinil ou couro ou, ainda, pode-
se revestir o enchimento do estofado com material imper-
meavel a passagem de alérgenos, e colocar-se uma capa
lavavel externamente.

e Reduzir a umidade intradomiciliar (< 50%) com o au-
mento da ventilacdo ou a utilizacdo de desumidificadores de
ar.

ExPOSICAO A ALERGENOS DE GATO/ CAES:
e Remocdo do animal da residéncia.

Ou, QUANDO NAO FOR POSSIVEL:

e Reducdo do nimero de animais

e Redugdo dos reservatérios das residéncias: carpetes,
estofados, cortinas pesadas

e Aspiracdo de pisos frios ou assoalhos, utilizando-se um
bom sistema de filtragdo (HEPA)

e Utilizacé@o de filtros de ar para ambiente (HEPA)

MEDIDAS PRATICAS PARA DIMINUICAO DOS ALERGENOS DE BA-
RATAS DO DOMICILIO:

e Os alimentos devem ser bem acondicionados e as lixei-
ras, tampadas

e Os ralos devem ser tampados

e Devem-se usar iscas em pontos estratégicos da cozinha
e areas externas da casa
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MEDIDAS PRATICAS PARA A DIMINUICAO DOS ALERGENOS DE

FUNGOS DO DOMICILIO:

e Diminuicdo da umidade relativa intradomiciliar através
de boa ventilacéo e, se possivel, o uso de desumidificadores
de ar

e Manter lampada acesa em armarios ou closets

e Evitar cole¢Bes de agua nos domicilios

e Evitar plantas dentro dos domicilios

e Ventilar chuveiros, cozinha e areas de secagem de rou-
pa para o exterior.
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Imunoterapia

A ITE consiste na administracdo de doses crescentes de
extrato alergénico em individuo sensibilizado, durante um
periodo de tempo prolongado. A indicagdo da ITE deve
basear-se na avaliacdo adequada da etiologia alérgica e na
importancia desta no quadro clinico do paciente. A impos-
sibilidade do afastamento total do contato com o alérgeno
e a intensidade das manifesta¢des clinicas que determi-
nem necessidade de medicagdo constante sdo fatores con-
siderados na indicagdo da ITE. Alguns autores propdem
que ela deva ser iniciada quando os sintomas sdo de inten-
sidade tal que justifiguem o tempo, 0 custo e 0s riscos
envolvidos. Os sintomas devem estar presentes ha pelo
menos um ano.

A escolha do(s) alérgeno(s) para a ITE deve ser baseada
na avaliacdo cuidadosa da sensibilizagdo mediante a iden-
tificacdo de anticorpos IgE especificos. Para tanto, é ne-
cessario o conhecimento dos alérgenos de importancia re-
gional, perene e sazonais. No Brasil predomina a sensibi-
lizagdo aos alérgenos dos &caros da poeira doméstica, exis-
tindo varias espécies com atividade alergénica reconheci-
da. A presenga desses anticorpos IgE especificos aliada
aos dados de historia clinica definird a importancia clinica
do alérgeno e, conseqiientemente, a indicagdo de ITE.

O método mais utilizado para a administragdo da ITE é
a aplicagdo subcutanea, empregando-se antigenos padro-
nizados. A ITE deve ser realizada por indicacdo e com su-
pervisdo de alergologista experiente e habilitado no aten-
dimento de eventuais rea¢des anafilaticas. O esquema apro-
priado de ITE deve ser individualizado. Cabe ao alergolo-
gista estabelecer as doses necessarias para obten¢do do

especifica (ITE)

melhor resultado, bem como o tempo e a duragdo do tra-
tamento.

A ITE ndo deve ser realizada diante de paciente com
reducéo persistente do fluxo aéreo (VEF, < 70% do previs-
to), na presenca de processo febril, na gravidez, em pa-
cientes em uso de betabloqueadores e portadores de imu-
nodeficéncias.

Embora sejam muito utilizadas, as vacinas orais e por
via sublingual ndo tém efeito comprovado. A ITE com an-
tigenos ndo definidos (bactérias, Candida albicans, poei-
ra domiciliar total) ndo deve ser realizada. Ha, por outro
lado, grande controvérsia em relagdo a ITE nos pacientes
alérgicos a epitélio de cdes e gatos e que se recusam a
remover o animal de suas residéncias.

Uma metandlise de nove estudos sobre ITE com alérge-
nos de &caros da poeira doméstica concluiu haver melhora
dos sintomas, reducdo do uso da medicacdo e da HRB
(Abramson, 1995). De modo geral, a funcdo pulmonar
ndo se alterou. Recentemente, um estudo norte-america-
no demonstrou que a ITE com alérgenos inalaveis ndo acres-
centou beneficios a farmacoterapia adequada em criangas
com asma moderada (Adkinson, 1997).
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2. ASMA OCUPACIONAL

DEFINICAO

Asma ocupacional é a obstrucéo variavel das vias aéreas,
induzida por agentes inalaveis, particulares a um dado am-
biente de trabalho, na forma de gases, vapores ou fumos.

PREVALENCIA

Dados referentes ao Brasil ndo sédo disponiveis.

PATOGENESE

O mecanismo mais freqiiente € a sensibilizacdo, mediada
principalmente por anticorpos IgE, mas também pode ser
por mecanismo farmacoldgico ou irritativo. A atopia é um
fator predisponente para a sensibilizacdo a agentes de alto
peso molecular (> 1.000 daltons) e o tabagismo para a sen-
sibilizacdo a alguns agentes de baixo peso molecular, como
os anidridos &cidos.

AGENTES ETIOLOGICOS

Ja foram descritos mais de 200 agentes capazes de cau-
sar asma ocupacional. Uma lista extensa dos agentes esta
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disponivel na literatura. Abaixo, citamos alguns dos agentes
mais importantes.

1. Causas imunoldgicas

1.1. Causas IgE-dependentes

Produtos de origem animal e vegetal

e Animais de laboratorio

e Poeira de farinha

e Enzimas

e Produtos farmacéuticos

Produtos quimicos de baixo peso molecular

e Anidridos acidos

e Metais: niquel, cromo, platina, zinco, vanadio, cobalto,
aluminio

1.2. Causas com mecanismo imunolégico ndo identifi-
cado

e Diisocianatos

e Aminas

e Colofénio

e Azodicarbonamida

2. Causas nao imunoldgicas

e Formaldeido

e PVC e polipropileno

e Irritantes

DiaGNOsTICO

Baseia-se nos seguintes critérios basicos:

1. Historia clinica compativel, com melhora sintomatica,
em muitos casos, apo6s dias ou semanas de afastamento e
piora durante a jornada de trabalho ou as semanas de traba-
lho.

2. Obstrucdo variavel das vias aéreas clinicamente de-
monstravel.

3. Presenca de agente conhecidamente causador de asma
ocupacional no ambiente de trabalho.

4. Exposicdo a esse agente por tempo suficiente.

5. Testes de funcdo pulmonar que mostrem obstrucédo
das vias aéreas ap0s exposi¢ao ao agente (curva de pico de
fluxo expiratério e/ou espirometria antes e apos a jornada
de trabalho e/ou broncoprovocacéo especifica)

6. A condicdo asmatica geralmente se desenvolve quan-
do o trabalhador se exp&e a baixas concentracGes do agen-
te causador.

TESTES CUTANEOS E SOROLOGICOS

Quando positivos para determinado alérgeno, indicam
sensibilizacdo. Por si s, ndo sdo conclusivos para o diag-
noéstico de asma e nem oferecem certeza de que aquele alér-
geno seja o causador da doenca.

Testes cutaneos especificos podem ser feitos quando ha
suspeita de asma ocupacional por substancias de alto peso
molecular ou por metais, anidridos, aminas e antibiéticos.
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A demonstracdo de anticorpos séricos especificos de classe
IgE, ou IgM e IgG dirigidos contra antigenos de alto peso
molecular ou contra alguns antigenos de baixo peso mole-
cular conjugados a proteinas demonstra sensibilizagdo em
casos de asma ocupacional, mas ainda ndo esta disponivel
em Nnosso meio.

TESTES DE FUNGAO PULMONAR

Sua aplicacdo no diagnostico de asma ocupacional foi
revista por Burge. Quando se apresentam ao laboratorio, a
maior parte dos pacientes costuma ter espirometria normal.
Nos casos em que ela esta anormal, o prognostico da asma
ocupacional é pior.

A espirometria antes e ap6s a jornada de trabalho, mos-
trando redugéo maior que 10% do VEF,, deve ser feita numa
segunda-feira (ou ap6s a folga semanal) e tem baixa sensibi-
lidade para o diagndstico de asma ocupacional.

Os registros prolongados de pico de fluxo expiratério,
feitos pelo menos quatro vezes ao dia e por no minimo duas
semanas de trabalho e duas de afastamento consecutivos,
tém boa sensibilidade e especificidade para o diagndstico de
asma ocupacional. Em nosso meio, até 0 momento, essa €
a principal forma de demonstrar a relacdo entre exposi¢ao
ocupacional e obstrucédo das vias aéreas. As curvas de pico
de fluxo expiratério podem ser analisadas visualmente, bus-
cando padrbes de deterioracdo com a exposi¢do e recupe-
racdo com o afastamento e, estatisticamente, sendo o pri-
meiro método mais vantajoso em termos de sensibilidade e
especificidade.

Testes de broncoprovocacao especifica consistem na ex-
posicdo controlada, em ambiente hospitalar, ao agente ocu-
pacional, com monitoriza¢cdo da funcéo pulmonar. Sdo con-
siderados testes-padrao para o diagndstico de asma ocupa-
cional, mas ainda ndo estao disponiveis em nosso meio.

AVALIACAO DA DISFUNGAO/INCAPACIDADE

1. Disfuncdo/incapacidade temporaria

Assim que o diagnéstico de asma ocupacional é feito, o
tratamento consiste em afastar o trabalhador da exposi¢ao
ao agente causal, de forma definitiva. As alternativas séo:

e Recolocacdo na mesma empresa, em funcdo onde nédo
haja exposicdo ao agente causal.

e Reabilitacdo profissional

e Aposentadoria

2. Disfungdo/incapacidade permanente

Esta avaliacé@o deve ser feita dois anos ap0s a remocgao da
exposicdo, quando a recuperacao atinge um patamar. Ela
se baseia na avaliacdo clinica e resultado da espirometria e
do teste de broncoprovocacédo inespecifica.
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ProGNOsTICO

Diversos estudos de seguimento mostram que a maioria
dos trabalhadores com asma ocupacional continuam sinto-
maticos mesmo anos apos cessada a exposicdo. Quanto mais
prolongada a historia de asma quando se faz o diagnostico,
pior a fungcdo pulmonar basal e mais acentuada a reativida-
de brénquica inespecifica, pior o prognéstico da doenga.
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3. DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGIANO
(DRGE)

RGE, causado por relaxamento anormal do esfincter eso-
fagiano inferior (EEI), € mais freqiente em asmaticos do
que na populacdo geral; entretanto, nem sempre pode esta-
belecer-se uma relacéo causal entre ambos.

RGE é um desencadeante potencial de asma; tratamento
agressivo anti-refluxo pode melhorar os sintomas de asma e
a funcdo pulmonar em pacientes selecionados. RGE silen-
cioso deve ser considerado em asmaéticos de dificil controle.

A relacdo entre RGE e asma é complexa. O RGE pode
piorar a asma por via reflexa, pela presenca de acido no
esofago distal, por microaspiracdo para as vias aéreas e por
aumento da reatividade brénquica, demonstravel apés o re-
fluxo. A asma, por sua vez, facilita o RGE pela hiperinsufla-
cdo e tosse; teofilina pode facilitar RGE.

Todos os asmaticos devem ser questionados sobre sinto-
mas de RGE e sua relagdo com os sintomas de asma. Sinto-
mas de regurgitacdo podem ser de especial ajuda, desde
gue sua presenca € o melhor preditor de resposta.

Boca amarga ao acordar e rouquiddo apontam para RGE
importante durante o sono.

Sintomas de asma podem ser observados apds ingestao
de uma refeigdo rica em gordura ou alimentos que reduzem
a pressdo do esfincter esofagiano inferior, tais como choco-
late, pimenta, cafeina, alcool e sucos &acidos. Vale a pena
perguntar se tosse, dispnéia ou chiado seguem os episédios
de refluxo ou se o paciente usa a bombinha para alivio quando
experimenta refluxo. O RGE pode, entretanto, ser silencio-
s0.

Se a histéria é compativel, nenhum teste adicional é ne-
cessario e tratamento deve ser iniciado. Investigagdo com-
plementar é indicada em pacientes nos quais a terapéutica
empirica falhou ou quando os sintomas sugerem DRGE com-
plicada. Esofagoscopia com bidpsia de tergo distal pode
detectar esofagite e outras complicagdes. PHmetria de 24
horas deve ser indicada em pacientes sem sintomas classi-
cos ou de dificil tratamento. A monitorizacao do pH esofa-
giano é considerado o exame de exceléncia para o diagnds-
tico do RGE. No lactente € comum, na primeira hora ap6s a
alimentacdo, o aparecimento de um refluxo fisiolégico. Este
difere do RGE patoldgico por ndo preencher os critérios
diagnosticos da pHmetria. A avaliagdo por imagem nao
permite estabelecer tal diferenca.

Todos os pacientes com DRGE devem ser educados so-
bre mudancgas nos habitos de vida, incluindo cessacdo do
fumo, elevacéo da cabeceira da cama, evitar refeicdes volu-
mosas ou com excesso de liquido e perda de peso, se obe-
sos. Os pacientes devem evitar alimentos e medicamentos
que reduzam a pressdo do esfincter esofagiano, incluindo
teofilina e derivados.
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O estudo ideal para avaliar a eficacia do tratamento clini-
co nao foi ainda realizado: duplo-cego, de longa duracéo,
em pacientes com sintomas relacionados ao refluxo e com
supressdo acida comprovada pela terapia.

O tratamento medicamentoso deve ser feito com ome-
prazol 20mg duas vezes ao dia, ou equivalente, por pelo
menos trés meses. Doses menores e uso de inibidores H,
freqientemente resultam em insucesso. Os sintomas e o
PFE devem ser monitorizados antes e apOs para avaliar a
resposta. Se ha melhora, considerar tratamento a longo prazo
com drogas ou cirargico. Encaminhar para especialista.
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4, ASMA NOTURNA

Asma noturna é freqliente — acordar a noite com tosse,
chiado ou falta de ar ou experimentar aperto no peito a
noite ou ao despertar de manhé sdo achados caracteristicos
de asma. Episodios fatais de asma sdo mais comuns a noite.
Os sintomas de asma noturna interrompem 0 sono e preju-
dicam o desempenho das atividades diarias.

Perguntas sobre sintomas noturnos séo essenciais na con-
sulta inicial e durante o acompanhamento para caracterizar
doenca controlada. Deve-se sempre perguntar se o pacien-
te acorda no meio da noite ou de manh& e precisa usar
bombinha para alivio.

A fun¢do pulmonar tem um ritmo circadiano que é exa-
gerado nos portadores de asma noturna, com menores ni-
veis entre 4 e 6 horas da manha. Asma noturna esta carac-
terizada quando ha queda no pico de fluxo expiratorio de
15% ou mais em relagdo ao dia ou quando ha interrupgao
do sono por sintomas da doenga.

Portadores de asma noturna tém maior grau de HRB e
mais inflamacao das vias aéreas no periodo noturno em re-
lacdo ao diurno. Embora a causa da asma noturna ndo pos-
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sa ser completamente explicada, parece haver uma varieda-
de de ritmos corporais internos circadianos que tém um papel
na doenga.

Durante a noite ocorre redugdo nos niveis de adrenalina e
cortisol plasmatico, bem como variagbes no controle do sis-
tema nervoso autonomo, com aumento do ténus parassim-
patico e inibicdo do sistema ndo adrenérgico, ndo colinérgi-
co e reducdo do numero e fungao fisioldgica dos beta-recep-
tores. Reducdo dos niveis de catecolaminas e esterdides a
noite permite maior expressao linfocitaria e eventual ativa-
cdo de uma cascata de células inflamatdrias nas vias aéreas.
Inalacdo de antigeno a tarde resulta em reagdo tardia mais
comum, durante a noite. Alérgenos e outros desencadean-
tes no quarto de dormir precisam ser identificados e elimi-
nados.

Também influéncias ritmicas ndo circadianas, como o
sono, postura supina e refluxo gastroesofagiano ndo podem
ser excluidos.

A relagdo entre refluxo gastroesofagiano e asma noturna
ndo foi comprovada, porém interrogatorio dirigido para sin-
tomas de RGE deve fazer parte da abordagem da asma no-
turna. Se RGE estiver presente, seu tratamento pode me-
Ihorar a asma noturna.

Variacdes noturnas de temperatura e umidade podem
desencadear piora noturna da asma. Evitar resfriamento com
aquecedores e secura ambiental excessiva com umidificado-
res pode reduzir a piora noturna.

A presenca de apnéia do sono deve ser pesquisada ques-
tionando-se sobre sonoléncia diurna excessiva e roncos. O
tratamento da apnéia melhora a asma nos doentes portado-
res das duas condicdes.

A presenca de rinites e sinusites pode resultar em coriza
posterior, com agravamento da asma durante a noite.

TRATAMENTO

Dois aspectos sdo essenciais ao se considerar o tratamen-
to da asma noturna:

1) A piora ou presenca da asma durante a noite indica
doenca ndo controlada, que decorre de processo inflamato-
rio nas vias aéreas e que se exacerba a noite. O tratamento,
portanto, deve envolver como primeira opcao o uso de agen-
tes antiinflamatorios.

2) A presenca de asma noturna freqiiente indica a neces-
sidade de corticosterdides orais ou de doses elevadas de
corticosterdides inalados para controle inicial da doenga. Se
o controle ndo for obtido ou melhora rapida for almejada,
broncodilatadores de longa duragdo devem ser associados.

Os beta-2-agonistas de longa duracdo inalatorios (salme-
terol, formoterol) oferecem broncodilatacdo durante o pe-
riodo do sono e tém eficacia superior a das teofilinas de
liberacdo lenta, com menores efeitos colaterais. Beta-ago-
nistas para uso oral de liberacao lenta aliviam a asma notur-
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na, porém os efeitos colaterais sdo freqlientes e, para maior
eficacia, as doses devem ser duplicadas.

Preparac@es de teofilina de 12 e 24 horas sao disponi-
veis. Cronoterapia com teofilina consiste de dois esquemas:

1) Dar teofilina a cada 12 horas com 1/3 da dose pela
manha e 2/3 no inicio da noite (ex.: 200 e 400mg). O
objetivo é alcangar maior nivel sérico no horario de maior
reducéo funcional, em torno das 3 horas da manha (crono-
farmacoterapia).

2) Dar uma dose Unica de uma preparacdo que atua 24
horas em torno das 18-19 horas.

Para ajuste ideal da teofilina, niveis séricos podem ser
obtidos pela manhé ao acordar, devendo situar-se em niveis
terapéuticos.

O uso de corticosterdides inalatorios em doses elevadas
permite o controle da asma em aproximadamente metade
dos portadores de asma noturna freqiiente.

Nos dltimos anos demonstrou-se que corticosterdides for-
necidos a tarde, em torno das 15 horas, resultam em menor
recrutamento de células inflamatérias para as vias aéreas
durante a noite e melhora da asma noturna. Para essa fina-
lidade os corticosterdides inalatérios podem ser fornecidos
dividos em trés doses diarias, com a maior parte dada a
tarde.

Em casos graves, um curso de corticéide oral deve ser
dado e, se os sintomas noturnos forem mais importante que
os diurnos, o corticéide oral podera ser dado as 15 horas. A
supressdo adrenal resultante é semelhante a observada com
doses Unicas matinais.

Anticolinérgicos, nedocromil e cromoglicato tém efeito
limitado na asma noturna.

Devido ao potencial antiinflamatoério, os antileucotrienos
poderdo ser Uteis no tratamento da asma noturna, porém
estudos especificos sdo necessarios para estabelecer seu
papel.

Todas as intervengcBes devem ser avaliadas de maneira
objetiva com medidas do PFE matinal, nimero de desperta-
res e uso de beta-2 para alivio.
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5. AsSMA INDUZIDA POR EXERCICIO

Asma induzida por exercicio (AIE) € uma condicéo parti-
cular na qual a atividade fisica vigorosa desencadeia um es-
treitamento agudo das vias aéreas em pessoas com reativi-
dade brénguica aumentada. Tipicamente, a AIE ndo ocorre
durante o exercicio e sim dentro de poucos minutos apos
completado o esforco fisico. No inicio do exercicio, por libe-
racdo de catecolaminas, ha broncodilatacdo.

AIE ocorre em 70-90% dos pacientes com asma. E mais
comum na pratica clinica em criancgas devido a ser o exerci-
cio usual nessa idade. A variacdo de incidéncia em testes
laboratoriais € justificada pelas diferencas na selecdo dos
pacientes (gravidade da asma), tipos de exercicio emprega-
do no teste de desencadeamento (corrida livre, esteira ou
bicicleta ergométrica), critérios utilizados na demonstragao
da broncoconstri¢cdo e uso de medicagdo broncodilatadora,
previamente ao desencadeamento. A reatividade brénquica
aumentada ao exercicio em criangas e adolescentes assinto-
maticos néo prediz o desenvolvimento subseqiiente de asma
sintomatica.

Alguns pacientes com AIE, ao término do exercicio, de-
senvolvem sintomas classicos, como tosse, dispnéia e sibi-
lancia. Nesses, muitas vezes, o diagnéstico de AlE é estabe-
lecido através da histéria clinica. Outros podem queixar-se
somente de tosse ao final do exercicio ou de falta de ar,
desproporcionais ao exercicio executado. Estes Gltimos de-
vem ser avaliados em laborat6rio, mediante execugdo de
prova de desencadeamento, para que o diagndstico possa
ser adequadamente confirmado.

Um teste laboratorial é Gtil para avaliar a gravidade e os
efeitos do tratamento da AIE, porque condi¢Bes padroniza-
das para o exercicio sdo usadas e podem ser reproduzidas.
A duracdo do exercicio deve ser de 6 a 8 minutos, com
ventilagdo alcangando, durante pelo menos 4 minutos, 40 a
60% da ventilagdo voluntaria maxima.

O diagnostico de AIE € confirmado por quedas no VEF,
ou PFE de 15% ou mais ap6s 5-10 minutos da interrupgao
de atividade fisica vigorosa com duracdo de 5-6 minutos,
em que FC de 80-90% da maxima é alcancgada.

Os sintomas desencadeados pelo exercicio desaparecem,
espontaneamente, apés periodo variavel, geralmente, uma
hora ap6s seu término. Contudo, uma parcela deles pode
manifestar novamente sintomas, cerca de quatro a dez ho-
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Figura 10

ras apos o desencadeamento inicial. Tal fendbmeno denomi-
na-se fase tardia da AIE. Esta, por sua vez, tem caracteristi-
cas semelhantes as da fase tardia da reacdo desencadeada
por alérgenos.

AIE é provavelmente desencadeada pela perda de agua e
calor do trato respiratorio, necessarios para aquecer e umi-
dificar o ar inspirado sob condic¢des de hiperventilacdo. Isto
resulta em hiperosmolaridade da mucosa brénquica, libera-
¢ao de mediadores por degranulacdo de mastoécitos e cons-
tricdo do musculo liso das vias aéreas. Outra hipdtese suge-
re hiperemia de rebote ap6s o resfriamento da mucosa, com
formacéo de edema.

O potencial asmogénico do exercicio depende da ventila-
¢do alcancada e das condigfes do ar inspirado (temperatura
e contetdo de agua). A corrida livre produz AIE mais inten-
sa e a natacdo € o exercicio mais seguro. A execucdo de
exercicio sob condi¢cdes nas quais ar quente e Umido seja
inalado (piscinas aquecidas) ou a realizacdo de exercicios
intermitentes, de curta duragdo, sdo menos associados ao
desencadeamento de broncoespasmo. O aquecimento cor-
poral com multiplos sprints de 30 segundos de duracdo, 30
minutos antes do exercicio pode reduzir a intensidade da
AIE.

Exercicios regulares com condicionamento fisico resultam
em menor ventilagdo com o mesmo grau de esforco e, por-
tanto, em menor AIE; entretanto, exercicio regular ndo re-
duz o grau de HRB na asma, a longo prazo, e ndo “cura” a
doenca.

Episédios de AIE podem ser atenuados através de um
periodo de aquecimento antes do exercicio. Para um con-
trole mais efetivo é, entretanto, necessaria uma intervencao
farmacoldgica. Inalacdo de um beta-2-agonista 15-30 mi-
nutos antes do exercicio € o tratamento de escolha para
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AIE; permite a crianca a escolha de modalidade de exercicio
de sua preferéncia.

O SO, pode potencializar a AIE e os asmaticos ndo de-
vem realizar exercicios intensos em dias poluidos.

Cromoglicato de sédio ou nedocromil usados 15-30 mi-
nutos antes do exercicio também podem prevenir ou modi-
ficar a AIE. A furosemida inalada tem papel protetor seme-
Ihante. Os beta-2 de acdo prolongada podem prevenir o
aparecimento de obstrucdo das vias aéreas por varias horas.
Salmeterol deve ser fornecido duas horas antes do exercicio
e ndo tem efeito prolongado em todos os pacientes; tole-
rancia com uso repetido para broncoespasmo de exercicio
tem sido demonstrada.

Para aqueles com AIE grave, a combinagdo de beta-2-
agonista e nedocromil/cromoglicato é recomendada. Nes-
tes pacientes um curso ou elevacao do corticéide inalatério
é recomendado para reduzir o grau de HRB e a AlE.

Outras drogas tém efeito inconsistente. Os antagonistas
dos leucotrienos oferecem protecédo significativa contra AlE,
tendo as vantagens de serem dados por via oral e tendo
longa duracdo; porém, variacao consideravel no seu efeito é
observada; alguns pacientes tém protecdo completa enquanto
outros, resposta pequena ou ausente. Em média, a prote-
céo é de 50% na queda do VEF,.

A presenca de AIE é um indicador de ndo controle da
asma e estabilizacdo da doencga pode ser requerida antes
gue um controle efetivo da AIE possa ser alcangado; porém,
muitos asmaticos continuam a ter AIE, apesar de bem con-
trolados com corticosterdides inalatorios.
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6. ASMA INDUZIDA POR DROGAS E CORANTES

Cerca de 8 a 10% das crises agudas de asma tém como
agente etioldgico alguns farmacos. Os antiinflamatérios ndo
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hormonais (AINH) sdo responsaveis por cerca de 70% des-
ses quadros e, dentre estes, 0 acido acetilsalicilico (AAS)
responde por aproximadamente metade dos casos. Outros
agentes farmacoldgicos podem causar broncoespasmo e
reagOes sistémicas. Sao elas: drogas betablogueadoras, dro-
gas agonistas colinérgicas, colinomiméticos, antibiéticos,
contrastes radiograficos, miorrelaxantes, anestésicos e ini-
bidores da enzima conversora da angiotensina (ECA).

ASPIRINA E ANTIINFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDES

A prevaléncia geralmente aceita situa-se em torno de 10%
dos adultos com asma moderada ou grave, sendo mais fre-
guente em mulheres do que homens e rara em crian¢as. Na
presenca de polipose/sinusite sobe para 34% e, se 0 pa-
ciente tem histéria positiva, para 85%. Todos os AINH que
inibem a ciclooxigenase (COX) tém reagdo cruzada com a
aspirina. Antiinflamatorios sao freqiientemente utilizados em
preparacdes para gripes e resfriados e o paciente deve ser
alertado para o uso de qualquer medicacéo.

Sensibilidade a aspirina do trato respiratério € mais co-
mum em asmaticos adultos com rinite crbnica, sinusite e
polipos nasais. A asma frequentemente evolui para formas
graves, requerendo corticosteréides para controle. Teste ina-
latorio com lisina-aspirina ou outras drogas antiinflamato-
rias € o método preferido para confirmar um diagndstico de
intolerancia a aspirina.

Provocacao oral com aspirina é sempre associada com
um risco de reacdo grave.

Os pacientes intolerantes ao AAS podem ter reacdo com
o uso de outros AINH que inibem a enzima COX. Em geral,
a dose necessaria para desencadea-la é inversamente pro-
porcional a capacidade de bloquear a COX. Sdo poten-
tes inibidores da COX: indometacina, flumizole, diclofena-
co, acido mefenamico, acido fluorfenamico, acido ciclofe-
namico, ibuprofen, fenoprofen, cetoprofen, naproxen, pi-
roxicam, sulindac. Entretanto, o salicilato de sédio, a salici-
lamida, o dextopropoxifeno, a benzidamida, o acetamino-
fen e o nimesulide raramente causam reacéo em individuos
sensiveis.

Os salicilatos naturais, o benzoato de sddio (conservante)
e o timol e o mentol (flavorizantes) utilizados em dentifricios
e gomas de mascar podem causar broncoespasmo em indi-
viduos intolerantes ao AAS.

Ataques agudos de asma podem ocorrer com 0 uso de
indometacina em solugfes oftalmicas. Acetaminofen é um
inibidor fraco da COX e deve ser o analgésico preferido
nesses pacientes, mas pode produzir broncoespasmos em
doses = 1.000mg. Pacientes sensiveis a aspirina ndo sao
mais sensiveis a tartrazina.

Vaérias evidéncias sugerem que as manifestacfes da AIA
sdo dependentes de metabdlitos ativos do acido araquidéni-
co derivados através da agdo da 5-lipoxigenase, os leuco-
trienos, primariamente liberados de mastécitos.
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Prevencao e tratamento — Evitar aspirina e todos os
AINH. Corticosterdides topicos nasais e orais em doses ele-
vadas devem ser usados para reduzir a inflamacéo e retardar
a formacéo de polipos nasais.

Se rinossinusite esta presente, curso prolongado de anti-
bidticos pode ser necessario.

Dessensibilizacdo, com uso de doses crescentes de aspiri-
na e sua manutenc¢do, pode melhorar o componente de VAS.

O uso de antagonistas dos leucotrienos resulta em melhor
controle da asma e reducédo do uso dos corticosteroéides.

BETABLOQUEADORES

Os agentes betablogueadores sdo muito empregados no
tratamento de doencas cardiovasculares, no tratamento do
glaucoma, dos efeitos do hipotiroidismo e como profilaxia
da enxaqueca. Podem ser potencialmente perigosos para
asmaticos, desencadeando e piorando crises de asma.

Betabloqueadores relativamente seletivos, como atenolol
e metoprolol, resultam em reacdes menos frequentes, mas
também devem ser evitados. Propafenona, um novo agente
antiarritmico com estrutura semelhante a do propranolol,
pode causar broncoconstricdo em asmaticos.

A gravidade dessa resposta a um dado beta-agonista ndo
é previsivel e ndo parece relacionar-se intimamente com o
grau de HRB.

Timolol e betaxolol sdo betabloqueadores utilizados para
controle da pressdo intra-ocular em forma de colirios. Va-
rios casos de asma fatal foram descritos com o uso do timo-
lol em colirio; um caso fatal foi descrito com betaxolol, que
é considerado um dos agentes mais cardiosseletivos. Uma
nova classe de drogas, latanoproct, pode ser usada para tra-
tar glaucoma em asmaticos com seguranca.

Em todo candidato a uso de betabloqueador, perguntas a
respeito de sintomas de HRB ou asma ndo diagnosticada
devem ser feitas. Em casos de crise com uso de betabloque-
ador, grandes doses de beta-agonista e brometo de ipratré-
pio devem ser fornecidas. Quando o broncoespasmo decor-
re do uso de betabloqueador seletivo, a resposta beta-2-ago-
nista é melhor; com néo-seletivos ndo havera resposta.

IniBIDORES DE ECA

Exacerbacdes de asma raramente tém sido descritas com
inibidores de ECA. Inibidores de ECA causam tosse em 7-
15% dos usuarios, sendo a frequéncia semelhante em as-
maticos e ndo asmaticos. HRB nao é influenciada pelo uso
de inibidores da ECA; o desenvolvimento de tosse ndo se
associa com HRB.

A ECA degrada bradicinina e a substancia P. O acumulo
destas substancias com o uso de inibidores pode resultar em
broncoespasmo, porém piora da asma ocorre raramente.
Os inibidores da ECA sao, portanto, relativamente seguros
para uso em asmaticos. Quando surge tosse, pode, entre-
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tanto, ser dificil estabelecer se o broncoespasmo € a causa.
O uso de cromoglicato permite a continuacédo da droga; al-
ternativamente pode ser usado um antagonista do receptor
da angiotensina Il, como o losartan.

DROGAS INALADAS PARA ASMA

Ocasionalmente, drogas usadas para o tratamento da asma
podem produzir broncoconstricdo. Tal efeito paradoxal foi
descrito com aminofilina, beta-agonistas, brometo de ipra-
trépio e cromoglicato de sodio. Aerossois broncodilatado-
res podem causar broncoconstricdo paradoxal, pelo prope-
lente (freon) ou outros aditivos (como o &cido oléico, que é
usado como surfactante). O mecanismo é colinérgico.

SOLUGOES HIPOTONICAS

Sao uma causa potente de broncoconstricdo em pessoas
com asma, porém o uso de beta-agonistas com agua desti-
lada ndo resulta em menor efeito broncodilatador se com-
parada ao uso com soro fisioldgico.

ADITIVOS

Vérias substancias quimicas que sdo usadas como aditi-
vos para preparacgdes de drogas e alimentos podem piorar a
asma.

Metabissulfito — Bissulfitos e metabissulfitos sdo antioxi-
dantes usados como preservativos em varios alimentos, in-
cluindo vinhos (especialmente espumantes), cerveja, sucos
de frutas, saladas e medicagBes. Caracteristicamente, pro-
duzem broncoespasmo dentro de 30 minutos de ingestdo,
tida como “alergia alimentar” com freqtiéncia. O mecanis-
mo provavel ¢ a liberagéo e inalagédo de SO.,,.

Tartrazina — E um corante amarelo, usado em muitos ali-
mentos, bebidas (como sucos de laranja artificiais) e prepa-
racoes farmacéuticas.

Cloreto de benzalconio — € um composto bactericida, adi-
cionado a certas solu¢des para nebulizagdo, tais como a do
brometo de ipratropio (Bl). Dois preservativos, benzalconio
e EDTA, acompanham a solucdo para nebulizacdo do BlI.
Benzalcdnio também pode ser responsavel pelo broncoes-
pasmo com solucdo de beclometasona inalada.

CONTRASTES

O uso de radiocontrastes IV pode ativar mastdcitos e ba-
sofilos, de modo dose-dependente, e levar a sinais e sinto-
mas de reacdo “anafilactoide”. O risco é aumentado em
asmaticos e pode ser evitado pela administracdo de predni-
sona 40mg dada 12, 6 e 1 hora antes do procedimento,
associada a difenidramina 50mg oral ou IV 1 hora antes.
Dependendo da gravidade da asma e historia de reacao pré-
via, além desse esquema, pode ser indicado um contraste
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de baixa osmolaridade. Em casos de emergéncia, hidrocor-
tisona 200mg IV deve ser dada imediatamente antes do
procedimento associada a difenidramina.
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7. INFECCOES

Estudos recentes com técnica de PCR demonstraram que
86% e 50% das exacerbagOes de asma em criancgas e adul-
tos, respectivamente, decorrem de infecgdes virais. E atual-
mente claro que os virus respiratdrios humanos, especial-
mente aqueles que causam resfriado comum (rinovirus e co-
ronavirus), séo a maior causa de exacerbac¢do aguda de asma.
Os rinovirus afetam pacientes de todas as idades, seguidos
por parainfluenza e adenovirus.

As crises podem ser graves e resultar em internacgdes.

Os diferentes agentes etioldgicos variam conforme o pe-
riodo etario do paciente. No primeiro ano predominam as
infecgbes pelos virus sincicial respiratorio (VSR), parainflu-
enza (PI) 1, 2 e 3 e adenovirus; dos 1 aos 5 anos predomi-
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nam o VSR, os Pl 1 e 2 e influenza A e B; e dos 6 aos 15
anos o Mycoplasma pneumoniae, os virus influenza A e B
e 0s rinovirus.

Em lactentes, infeccBes pelo VSR frequentemente levam
a chiado. Fatores de risco nesta situacdo incluem exposicao
a fumaca de cigarro e sexo masculino, pela menor capaci-
dade pulmonar. Com o crescimento, o nimero de episodios
de sibilancia diminui, pelo desenvolvimento do pulméo e da
imunidade. Mais de 50% das criangas que desenvolvem in-
feccdes com VSR na infancia irdo ter episddios posteriores
de chiado.

A sintese aumentada de anticorpos da classe IgE caracte-
riza as doencas alérgicas e estd intimamente relacionada a
maior atividade do sistema de células Th2. Em individuos
predispostos, o VSR tem propensao para ativar o sistema
Th2. Assim, além de contribuir para a doenca no lactente,
facilita o desenvolvimento da sensibilizacdo alérgica. Desse
modo, a bronquiolite € um fator de risco importante e um
marcador capaz de prever o desenvolvimento posterior de
atopia.

Os mecanismos da asma induzida por infeccdes virais in-
cluem efeitos diretos e indiretos. S&o efeitos diretos: dano
epitelial, reducdo das respostas dos beta-receptores, sensi-
bilizacdo de terminacdes nervosas sensoriais vagais, produ-
cdo de citoquinas e cininas; sdo efeitos indiretos: estimula-
cdo de anticorpos IgE virus-especificos e respiragdo bucal.
O aumento de reatividade brénquica pode persistir por seis
semanas.

O tratamento da piora da asma decorrente de infeccéo
viral é dependente da gravidade da crise. Em muitos casos a
dose de corticéide inalado deve ser aumentada, ou mesmo
um curso de corticéide oral é necessario. Corticosterdides
sdo drogas antiinflamatdrias potentes e, dentre seus efeitos,
esta a inibicdo da producdo de citoquinas. Um estudo du-
plo-cego, placebo-controlado, de corticéide inalado em al-
tas doses dado desde o inicio de uma exacerbacéo aguda de
asma em 70 episddios pareados em criangas pré-escolares,
demonstrou reducdo significativa nos sintomas diurnos e
noturnos no grupo tratado. A quase totalidade dos episo-
dios foi precedida por sintomas de resfriado (coriza). Trata-
mentos antivirais deverdo ter impacto futuro nas crises de
asma. Devido a que a maioria dos episddios sdo virais, co-
bertura antibidtica ndo é de ajuda, a menos que haja outro
comprometimento, como sinusite. Estudos placebo-contro-
lados demonstraram que a prescrigdo rotineira de antibi6ti-
cos em crises de asma nédo tem efeito.

Escarro purulento pode refletir nGmero aumentado de
eosinofilos e ndo indica infeccdo bacteriana de vias aéreas
em asma. Exacerbacdes de asma de etiologia infecciosa ou
ndo podem exibir neutrofilos elevados nas secregdes. Res-
postas das vias aéreas aos alérgenos podem imitar infec-
¢cdes com sintomas de VAS e sistémicos e escarro purulen-
to.
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Atencédo especial deve ser dada a possibilidade de sinusi-
te. Antibioticos devem ser prescritos na presenca de expec-
toracdo purulenta associada a febre, achados radiolégicos
de sinusite ou de infiltrado pulmonar e leucocitose com des-
vio a esquerda.

Vacinacdo anual contra influenza é recomendada para
pacientes com asma persistente. Vacina pneumococica é
recomendada em portadores de asma grave.
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8. AsMA, RINOSSINUSITE E POLIPOS NASAIS

Asma, rinossinusite e polipose nasal sdo enfermidades
freqlientemente associadas. A relacdo entre rinossinusite e
asma nao é necessariamente de causa e efeito, mas decorre
de ambas terem etiologia semelhante, podendo, portanto,
manifestar-se de forma sincrénica ou sequencial. A causa
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mais comum de rinossinusite aguda € a infeccao viral do
trato respiratdrio superior no resfriado, enquanto a rinossi-
nusite croénica se relaciona predominantemente com alergia
a aeroalérgenos. A identificagdo precoce e 0 manejo ade-
quado das afeccdes das vias aéreas superiores nos asmati-
cos sdo imprescindiveis e, na maioria das vezes, ndo reque-
rem especialista em otorrinolaringologia. Prefere-se englo-
bar rinite e sinusite em um s6 termo, rinossinusite, porque
ndo é possivel estabelecer limites para os processos infla-
matorios que acometem a mucosa nasossinusal.

Em séries de asmaticos ambulatoriais, encontram-se alte-
racoes radioldgicas em seios paranasais na maioria dos pa-
cientes. Estas alterac6es podem também ser encontradas
em portadores de rinite alérgica sem evidéncias de infec-
¢do, ou em individuos com resfriado comum nao complica-
do, indicando que existe extensdo do processo inflamatorio
da mucosa nasal para os seios paranasais. A polipose nasal,
uma doenga mais comum em adultos, é descrita quase que
exclusivamente em portadores de rinossinusite crénica, in-
dependentemente da sua etiologia. Os polipos agravam as
manifestacdes obstrutivas da rinossinusite, dificultando o seu
controle.

O tratamento da rinossinusite crénica alérgica com corti-
costeroide tépico nasal em doses habituais evita exacerba-
¢do sazonal de hiper-reatividade brénquica em pacientes com
rinite alérgica e asma. Uso de corticéide nasal reduz a hiper-
reatividade brénquica e os sintomas de asma em portadores
de asma leve. Tratamento de criancas com sinusite crénica
associada a sibilancia, com antibidticos, resulta em melhora
clinica significativa, com reducdo da hiper-reatividade brén-
quica.

DiaGNOsTICO

O diagnéstico de rinossinusite e dos polipos nasais é emi-
nentemente clinico. Consenso internacional recente define
rinite como: “inflamacé@o da mucosa nasal caracterizada por
um ou mais dos seguintes sintomas: congestédo nasal, rinor-
réia, espirros e prurido” (International Consensus, 1994).
Quanto a sinusite, embora exista muita controvérsia, um
comité de peritos da American Academy of Allergy and
Clinical Immunology chegou a seguinte concluséo: “O diag-
nostico de sinusite em adultos e criangas baseia-se ampla-
mente na historia e no exame fisico. Sintomas de tosse per-
sistente e rinorréia por mais de 7 a 10 dias associados a
halitose, dor ou pressao facial, dor de dente, fadiga e pros-
tracdo sdo frequentemente encontrados. Embora em crian-
cas predominem a tosse, rinorréia, edema periorbital, fadi-
ga e prostracdo, em adultos séo mais freqlientes a rinorréia,
a dor facial e dentaria” (Shapiro & Rachelefsky, 1992). O
diagnostico de polipose nasal depende da constatacdo de
massas elasticas e indolores, palidas, brilhantes, de superfi-
cie lisa, geralmente localizadas no meato médio bilateral-
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mente. Podem ser visibilizadas através da rinoscopia ante-
rior ou da rinossinusoscopia.

A citologia nasal diferencial e os testes cutaneos de hiper-
sensibilidade imediata a aeroalérgenos sdo desejaveis na
avaliacdo inicial dos casos de rinossinusite crénica, visando
uma classificagdo mais segura e, conseqliientemente, me-
Ihor orientacdo quanto aos cuidados para com o ambiente e
terapia medicamentosa. Outros exames devem ser reserva-
dos para situacdes especificas. Nao ha necessidade de ava-
liacdo radioldgica num episddio inicial de rinossinusite, nem
tampouco na grande maioria dos casos subagudos ou croni-
cos ndo complicados. Quando a sinusite é cronica e refrata-
ria ao tratamento clinico, deve ser solicitada avaliagdo de
otorrinolaringologista. A tendéncia mais recente, apenas
nesses casos, € de investigagdo combinada envolvendo ri-
nossinusoscopia e tomografia computadorizada dos seios
paranasais em cortes coronais, permitindo estudo mais de-
talhado da anatomia da regido, que ndo é possivel com o
estudo radiografico convencional. N&o se deve esquecer da
possibilidade de envolvimento nasossinusal em doencas sis-
témicas, ou que acometem também as vias aéreas inferio-
res.

TRATAMENTO

Os corticosteroides topicos sdo o principal recurso para o
tratamento das rinossinusites crénicas e polipose nasal. A
necessidade de tratamento cirlrgico € excepcional, ocor-
rendo predominantemente em casos de polipose extensa.

Na rinossinusite alérgica leve, com sintomas intermiten-
tes, sdo suficientes os cuidados para evitar contato com 0s
alérgenos, e o0 uso de anti-histaminicos associados ou nédo a
descongestionantes, apenas quando houver sintomas. Na
rinossinusite com sintomas persistentes, os glicocorticoste-
roides tOpicos nasais sdo medicacbes de maior eficacia que
os anti-histaminicos. O cromoglicato dissodico topico deve
ser tentado principalmente em criancas, pela sua eficacia na
rinite alérgica e seguranca no uso prolongado. Funcionaria
também o cromoglicato como uma medicacdo alternativa
de manutencéo para adultos alérgicos, ap0s o controle ini-
cial dos sintomas com o corticoide tOpico. Em analogia ao
gue tem sido observado na asma, ndo se sabe precisar qual
deve ser a duracdo da farmacoterapia tépica na rinossinusi-
te. A imunoterapia hipossensibilizante é eficaz na rinite alér-
gica, mas deve restringir-se a individuos atopicos acima de
cinco anos de idade, nos quais ndo se consiga suspender 0s
corticosterdides topicos sem recorréncia dos sintomas, mes-
mo apo6s cuidados adequados para com o seu ambiente.
Nesse caso o paciente deve ser encaminhado para alergolo-
gista. A rinite ndo alérgica com eosinofilia também respon-
de bem aos corticOides tépicos, e a rinite medicamentosa
usualmente requer corticosterdide tépico para que o paciente
possa livrar-se do uso continuado e repetido do desconges-
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tionante. A resposta a terapéutica na rinite idiopatica é de-
sapontadora mesmo aos corticosteroides.

A causa mais freqliente de rinossinusite aguda é a infec-
¢do por rinovirus no resfriado comum, nao carecendo de
antibioticoterapia por conseguinte. Quando ha sinais de in-
feccdo bacteriana secundéaria, 0s microorganismos mais en-
contrados em aspirados sinusais na rinossinusite aguda sdo:
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Mo-
raxella catarrhalis. H& chance consideravel de cura da ri-
nossinusite aguda sem o uso de antibiéticos, que devem ser
reservados para os pacientes em que os sintomas agudos de
rinossinusite sdo intensos e/ou acompanhados de rinorréia
mucopurulenta.

A escolha empirica da antibioticoterapia em cada pacien-
te deve basear-se nas caracteristicas do hospedeiro-gravida-
de do processo, custo-disponibilidade local dos antibiéticos
e conhecimento do padrdo de sensibilidade microbiana re-
gional.

O tratamento usualmente recomendado envolve antibio-
ticoterapia por 10 a 14 dias com amoxicilina (= clavulana-
to), ou cefalosporinas, ou macrolideos, ou sulfametoxazol-
trimetoprim. A rinossinusite crénica ou a rinossinusite agu-
da recorrente estéo relacionadas a alergia com frequéncia e,
quando existe infec¢io bacteriana, ha relato de maior ocor-
réncia de cepas produtoras de betalactamase, anaerobios e
Staphylococcus aureus. Quando for necessario o uso de
antibidticos, nestas situagdes, recomenda-se periodo mais
longo do que nos quadros agudos. As mesmas drogas suge-
ridas para as rinossinusites agudas podem ser empregadas.
Em adultos, como alternativa de mais baixo custo e boa
tolerabilidade, existe a doxiciclina. A clindamicina ou o me-
tronidazol séo as opgBes para cobertura de anaerdbios, nos
casos refratarios ao tratamento inicial. Também os quinol6-
nicos, particularmente os que tém espectro ampliado contra
gram-positivos, poderiam ser uma opgdo em situacdes es-
peciais. O uso de corticoide sistémico ou topico pode ser
til para abreviar a resolugdo do processo inflamatério e
permitir encurtamento da antibioticoterapia, mas ndo esta
indicado em todos os pacientes.

Outras medidas para o tratamento da rinossinusite, tais
como decubito contralateral, aplicaces de calor itmido, des-
congestionantes, anti-histaminicos, mucoliticos e antiinfla-
mamatorios ndo hormonais, podem trazer alivio sintomati-
co em casos especificos, mas carecem de estudos que per-
mitam generalizar recomendagdes para o seu uso sistemati-
co. Irriga¢Bes nasais com solucgdo salina, pela sua inocuida-
de e baixo custo, podem ser recomendadas.

A polipose nasal é uma doenga multifocal da nucosa na-
sossinusal e pode ser tratada com sucesso com corticoide
tépico nasal. Casos refratarios ao tratamento tépico melho-
ram com corticosterdides sistémicos e eventualmente reque-
rem tratamento cirlrgico coadjuvante.
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9. PoLuicAo

Pela presenca de inflamagao nas vias aéreas e consequente
hiper-responsividade brénquica, os asmaticos sdo mais sen-
siveis aos poluentes inalados.

Os poluentes com reconhecido efeito respiratério sdo o
ozobnio (O,), dioxido de nitrogénio (NO,), dioxido de enxo-
fre (SO,) e material particulado (MP).

Ozbnio é um poluente oxidante gerado dos veiculos a
motor e outras emissdes que resultam em reagdes fotoqui-
micas na atmosfera. Concentra¢gdes ambientais elevadas de
O, se associam com aumento do nimero de crises de asma.
Inalacdo de O, resulta em maior inflamagé&o de vias aéreas e
conseqliente maior resposta ap6s a inalagdo de antigenos.
Inflamacéo das vias aéreas ndo foi demonstrada com outros
poluentes.
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Figura 11 — Poluentes e asma

Dioxido de nitrogénio — A maior parte do NO, € gerado
pela queima de combustiveis derivados de fosseis. A princi-
pal fonte de NO, no ar externo séo as emissdes dos veiculos
a motor, mas 0s niveis dentro de casa freqlientemente sao
mais elevados. As principais fontes internas de NO, sdo os
fogbes e fornos a gas, e aquecedores a querosene. Como o
ozbnio, o NO, € um poluente oxidante, embora menos po-
tente. O NO, também aumenta a resposta imediata com a
inalacdo de antigenos.

SO, — E um poluente primariamente gerado da queima
de combustiveis fosseis que contém enxofre. Tem efeito bron-
coconstritor potente, que pode ocorrer com exposi¢cdes muito
leves, especialmente se a respiracéo é bucal, como em exer-
cicios intensos. Também potencializa a resposta a alérge-
nos.

Material particulado (MP) — E uma mistura de substan-
cias, freqientemente incluindo particulas sélidas e liquidas,
particulas de origem bioldgica, tais como esporos de fungos
e polens, e outras de tamanho variavel.

O material particulado com diametro abaixo de 10 micra
(MP10) é selecionado para analise porque inclui apenas par-
ticulas de tamanho respiravel. As fontes primarias sdo as
usinas elétricas, fabricas de indlstria pesada, fogdes a lenha
e veiculos motores a diesel. Varios estudos demonstraram
forte correlacdo entre MP10 e crises de asma ou quedas do
pico de fluxo expiratério seriado. Os componentes do MP
com efeitos estudados em humanos sédo os &cidos sulfaricos
e nitrico.

Combinacdo de alta temperatura, umidade e trafego pe-
sado eleva os niveis de poluentes acima dos aceitaveis. As-
maticos devem ser alertados para seguir as medidas de qua-
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lidade do ar e, sempre que possivel, permanecer afastados
de areas de alta poluicdo, particularmente quando fazendo
exercicios.

A fumaca do cigarro € um dos poluentes internos mais
comuns. O fumo passivo € claramente associado com risco
aumentado de infec¢Bes do trato respiratorio inferior em
criancgas; essas infeccdes podem ser um importante fator de
risco para o desenvolvimento posterior de asma. O fumo
passivo também tem efeito direto na etiologia da asma na
infancia. Exposicao passiva a fumaca do cigarro é o fator de
risco previsivel para asma até hoje identificado.

Outras substancias podem atuar sobre a via respiratoria,
por mecanismos ndo dependentes de IgE, desencadeando
e/ou agravando exacerbagfes de asma. Entre eles temos
compostos organicos volateis e semivolateis, formaldeido,
NO, NO,, CO, SO,. O fumo deve ser proibido no interior
dos domicilios, bem como o uso de produtos volateis, prin-
cipalmente durante a limpeza do ambiente.
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10. FATORES PSICOSSOCIAIS E ASMA

Os disturbios emocionais sdo comuns entre pacientes
portadores de doencas cronicas. Entretanto, questiona-se se
a frequiéncia desses distlrbios seria maior entre os asmati-
cos, sobretudo criancas. Apesar disso, hd um consenso, entre
os estudiosos do comportamento das criangas asmaticas,
pelo que afirmam: 1) os fatores psicolégicos ndo sdo causa
primaria de asma e 2) os distarbios emocionais podem de-
sencadear os sintomas, agravar as crises e interferir na ade-
sdo da crian¢a ao tratamento.

Os mecanismos psicolégicos que vinculam o estimulo
emocional a resposta da via aérea ndo foram identificados.
Cré-se que sejam mediados pelo nervo vago. Nos lactentes
e criangas pequenas, é dificil avaliar o papel desempenhado
pelas emocgdes, no desencadeamento de crises. Tal fato jus-
tifica os fatores emocionais como mais implicados no de-
sencadeamento e agravamento das crises de escolares e ado-
lescentes.

A asma ativa pode ocasionar nos pais sentimento de cul-
pa e gerar, conseqiientemente, superprote¢do. Tal situacdo
pode ocasionar na crianga sentimento de inferioridade e sub-
missdo, que pode modificar-se por rebeldia futuramente.
Durante a adolescéncia ocorrem varias mudancas, ndo so
fisicas como emocionais e sociais. A necessidade de aceita-
cdo pelo grupo gera no adolescente inseguranca muitas ve-
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zes verbalizada por rebeldia e ndo obediéncia aos esquemas
de tratamento, sobretudo entre os com formas mais graves
de doenca. Muitas vezes, estes pacientes se imp&em ativi-
dades que ndo condizem com a sua capacidade fisica, ge-
rando frustracdo e, muitas vezes, quadros depressivos. Estu-
dos sobre morte por asma tém demonstrado que a adoles-
céncia e a presenca de distlrbios emocionais sdo importan-
tes fatores de risco. A avaliacdo psicolédgica deve ser realiza-
da em todos os pacientes portadores de formas graves de
asma e/ou de dificil controle.

Os dois componentes, asma grave e fatores psicoldgicos,
sdo inter-relacionados. Enquanto a doenca persistente pode
aumentar os problemas emocionais, alteracdes da persona-
lidade podem levar a méa adesdo ao tratamento e pior con-
trole. Negacdo € freqlente e pode ser uma barreira para
uso apropriado de estratégias de automanejo.

Na asma aguda grave, a sensagdo de falta de ar é muito
assustadora e freqlentemente provoca acentuada ansieda-
de.

Muito asmaticos sdo influenciados por sugestdo, o que
explica o sucesso de placebo em muitos estudos, bem como
de terapias alternativas. Asma associada com mudangas emo-
cionais como risadas e choro pode estar relacionada com
vias aéreas hiper-responsivas a manobras de inspiracao pro-
funda e a inalagdo de ar frio, mais do que o fator emocional.

Disfuncéo laringea ou das cordas vocais, na qual a adu-
cdo anormal destas produz obstrucé@o das vias aéreas supe-
riores, é associada com dispnéia, chiado e estridor e é fre-
quentemente tomada por asma refrataria. O diagnéstico
definitivo requer visibilizacdo laringoscépica das cordas vo-
cais e documentacdo do fechamento paradoxal. Em um
subgrupo desses doentes fatores psicolégicos estdo envolvi-
dos. A maioria dos casos ocorre em mulheres e 0s pacientes
podem experimentar ataques paroxisticos de dispnéia asso-
ciados com ansiedade extrema. A sibilancia é principalmen-
te inspiratdria e o local de obstrugdo € melhor visto na alca
inspiratdria da curva fluxo-volume. Entre os ataques, a rea-
tividade brénquica é geralmente normal.

Fatores psicoldgicos e sociais podem ter um papel signifi-
cativo em alguns pacientes com asma. Os fatores psicosso-
ciais podem ser considerados em varios niveis, como a gra-
vidade da asma. Alguns comportamentos ou atributos po-
dem interferir com o controle da doencga e devem ser reco-
nhecidos. Deve-se avaliar se as crises sdo desencadeadas
por situacBes de estresse, se hd maior vulnerabilidade ao
estresse por depressdo ou ansiedade, ou se rupturas de vida
ocorreram, como separacdo ou morte de parentes. O su-
porte familiar que o doente tem, bem como as situagdes de
conflito, deve ser explorado. A capacidade do paciente de
desempenho no trabalho, na escola ou socialmente deve ser
avaliada. Muitos pacientes desconsideram os sintomas por
falta de educacéo sobre a doencga, sensagdo ndo realista de
independéncia, baixo nivel de ansiedade ou negagdo da ne-
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cessidade de ajuda. No outro extremo, pacientes altamente
ansiosos tém menor capacidade de seguir a orientacdo dada,
podem fazer tratamentos auto-orientados (e abandona-los
por outros rapidamente) ou podem ter consciéncia extrema
dos menores sintomas (“hiperpercebedores”).

Doentes com depressdo podem ter sensacdo de desespe-
ranca ou desejo de morrer e aceitam a doenca com pouca
adesdo ao tratamento. Em doentes com crises frequentes,
apesar de tratamento aparente adequado, a ndo adesdo a
ele é comum.

O paciente pode ndo estar consciente da presenga de pro-
blemas psicoldgicos. Os pais das criangcas com asma devem
aprender o manejo da doenga e se tornarem parceiros no
tratamento. Atencéo deve ser dada ao desenvolvimento nor-
mal da crianca e a asma néo deve ser o foco central para a
familia (e para o médico). No adolescente e adulto a alianca
deve ser feita com o proprio paciente, com discussdes aber-
tas envolvendo, por exemplo, a corticofobia. Objetivos de-
vem ser estabelecidos de comum acordo. O processo pode
ser resumido com uma parceria ativa, com confianga mu-
tua. O suporte ou sabotagem por membros da familia deve
ser avaliado.

A asma é freqliientemente associada com ansiedade e
panico. Pacientes altamente ansiosos ou com panico ten-
dem a receber ou fazer tratamentos mais intensos com bron-
codilatadores e corticoides e ficam mais tempo internados,
independente da func@o pulmonar. Crises leves de bronco-
espasmo podem desencadear ataques de ansiedade, hiper-
ventilagdo e panico. A monitorizagdo do PFE nas crises pode
separar sintomas decorrentes de broncoespasmo daqueles
resultantes de ansiedade.

Antidepressivos serotonérgicos e ansioliticos (buspirona)
podem ser efetivos em pacientes pulmonares portadores de
panico ou ansiedade.
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11. ALERGIA ALIMENTAR

A prevaléncia da alergia alimentar é variavel, na depen-
déncia dos critérios utilizados para o seu diagnéstico. Esti-
ma-se que entre 0,3 e 7,5% das criangas e entre 1 e 2% dos
adultos tenham alergia alimentar. Na alergia alimentar, 0s
quatro tipos de reagfes imunes podem estar envolvidos,
gerando manifestacdes clinicas distintas. As dependentes de
IgE especifica sdo de instalacédo rapida, em geral nas primei-
ras duas horas ap6s a ingesta do alimento. Predominam as
manifestacdes gastrintestinais e cutaneas, quer de modo iso-
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lado ou associado. As respiratérias, em geral sdo pouco fre-
guentes e a asma como manifestacdo Unica € muito rara.
Entretanto, mecanismos ndo imunolégicos também podem
desencadea-la, de modo mais freqlente.

Os alimentos responsaveis pelas manifestaces clinicas
sdo variados e dependentes da idade e habitos alimentares
do paciente.

Na crianca predominam como agentes etiolégicos o leite
de vaca, a clara de ovo, o chocolate e a soja e, no adulto, os
peixes, crustaceos e nozes. A via principal de sensibilizacdo
para esses pacientes € a gastrintestinal. Entretanto, traba-
Ihadores expostos a alimentos sob a forma de gréos (trigo,
café, feijdo, soja) podem apresentar asma ocupacional, sen-
do sensibilizados pela via aérea. Nesses pacientes, a possi-
bilidade de sensibilizacdo aos acaros de estocagem deve ser
avaliada. A clara de ovo, o alho e cogumelos também foram
responsabilizados por esses quadros. Na asma dos padeiros
pode ser detectada IgE especifica antitrigo em lavado
broncoalveolar. Em geral, esses individuos desencadeiam
broncoespasmo ao inalar ou ingerir o alimento em questao.

Individuos alérgicos a pélen podem apresentar reativida-
de cruzada com algumas frutas e vegetais e apresentarem
manifestacdes asmaticas ao ingeri-los. Pacientes alérgicos
ao latex podem apresentar quadro de asma, rinite, urticaria
e outras manifestacGes anafilaticas associadas a ingestao de
bananas, abacate, nozes, maracuja, uvas e outras frutas. Tem
sido documentada a presenca de IgE com reatividade cruza-
da a esses alérgenos.

A avaliacdo diagnostica da alergia alimentar é baseada na
historia clinica cuidadosa, exame fisico e deteccdo de anti-
corpos IgE contra os alimentos suspeitos. A falta de padro-
nizacdo para os alérgenos alimentares torna os testes cuta-
neos de hipersensibilidade imediata duvidosos. A pesquisa
desses anticorpos pela técnica do RAST tem limitagGes pelo
ndmero de alimentos a pesquisar € o custo é elevado. O
desencadeamento oral duplo-cego controlado por placebo
constitui o padrdo-ouro para o diagnostico de alergia ali-
mentar.

A manutencdo de aleitamento materno exclusivo por tem-
po prolongado, associado a dieta de exclusdo pela nutriz, é
recomendada para a prevencéo de sensibilizacdo de crian-
cas com risco para doenga atOpica. Formulas lacteas par-
cialmente hidrolisadas ou de soja tém sido recomendadas
qguando o aleitamento natural ndo é possivel. Entretanto, no
lactente, uma vez confirmada a alergia ao leite de vaca, a
substituicdo por férmulas extensamente hidrolisadas pode
ser necessaria.

O tratamento bésico da alergia alimentar consiste na ex-
clusdo do alimento responsavel, bem como de seus deriva-
dos, da dieta. Criancas alérgicas ao leite de vaca tornam-se
a ele tolerantes (65%) em prazo de trés anos; ja com as
alérgicas a clara de ovo isso ocorre antes da puberdade. O
mesmo ndo ocorre com alimentos como peixes, mexilhdes,
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crustaceos, nozes e amendoim, apesar de as reacdes se tor-
narem menos intensas com a idade.
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12. POLENS

Os polens sdo responsaveis por parcela pequena de sen-
sibilizagdo, sobretudo nos Estados da regido Sul. Nessa si-
tuacdo recomenda-se manter as janelas das casa fechadas
na época de polinizagdo, assim como o emprego de filtros
de ar ou ar-condicionado.

Pélens de gramineas, arvores e arbustos podem partici-
par da etiologia alérgica em individuos com asma. Quando
a sensibilizagdo é unicamente para poélens, as manifesta-
¢cdes surgem na época da polinizagdo, isto €, sdo sazonais.
De modo geral, o paciente sensivel a polens apresenta rino-
conjuntivite associada a asma, o que pode facilitar a suspei-
ta clinica.

A hipersensibilidade a polens pode também se expressar
em pacientes sensibilizados aos alérgenos perenes (acaros,
por exemplo). Nesta situagdo é comum ocorrer agravamen-
to das manifestagfes durante a estagédo polinica.

Na regido Sul do Brasil a polinose é conhecida ha varias
décadas. Estudos recentes caracterizaram melhor o quadro
clinico, prevaléncia e identidade dos agentes sensibilizantes.
Nessa regido, pélens de gramineas sdo os principais alérge-
nos de origem vegetal que participam de quadros de atopia.

Para identificagcdo de pacientes sensiveis a poélens é fun-
damental o conhecimento da flora regional e cuidadosa ava-
liagdo clinica e alergoldgica.
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13. ASPERGILOSE BRONCOPULMONAR ALERGICA

Aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) é uma rea-
cdo de hipersensibilidade complexa que ocorre em pacien-
tes com asma quando os brénquios se tornam colonizados
por Aspergillus. Os fungos ndo invadem os tecidos, mas
permanecem como saprofitas na luz das vias aéreas; os bron-
quios sdo preenchidos por muco contendo elementos fungi-
cos e eosinofilos. A parede bronquica esta espessada por
infiltracdo celular e a lesdo tecidual determina o surgimento
de bronquiectasias. A suspeita clinica de ABPA deve ser
feita em asmaticos com histéria de pneumonias de repeti-
cdo, escarro hematico, expectoragdo de moldes brénquicos,
em asma de dificil controle ou cértico-dependente e com
quadro radiolégico sugestivo.

Alguns pacientes apresentam consolidagdo pulmonar as-
sintomatica. A radiografia de térax pode revelar infiltrados
parenquimatosos, usualmente em lobos superiores, freqien-
temente confundidos com tuberculose, atelectasias devido a
tampdes de muco e achados indicativos de bronquiectasias.

A TCAR revela bronquiectasias em aproximadamente
40% dos casos, em geral generalizadas, e ocasionalmente
proximais, que sdo mais caracteristicas.

Nao ha teste individual diagndéstico. A deteccdo precoce
pode evitar a progressado para fibrose, pelo tratamento ade-
quado. Os achados diagnosticos maiores sdo: historia de
asma; teste cutaneo de leitura imediata positivo para Asper-
gillus; anticorpos precipitantes séricos para A. fumigatus;
IgE sérica total acima de 1000ng/ml; eosinofilia sanguinea
periférica acima de 500/mma3; infiltrados pulmonares; bron-
quiectasias proximais; IgE e IgG especificas séricas elevadas
para A. fumigatus.

Teste cutaneo negativo exclui o diagndstico. Se positivo
IgE sérica total e precipitinas devem ser solicitadas; se posi-
tivas sem outros achados caracterizam um diagndstico de
ABPA-S (soro-positiva), que pode ser confirmada pela dosa-
gem de IgE e IgG especificas. TCAR deve ser solicitada para
avaliar a presenca de bronquiectasias. ABPA € excluida se a
IgE total esti abaixo de 1.000ng/ml. Os niveis de IgE po-
dem cair, mas em geral permanecem elevados com o uso de
corticosteroides.
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O tratamento deve ser feito com corticdde oral por trés a
seis meses, em doses decrescentes. A resposta deve ser mo-
nitorizada por medidas seriadas de IgE a cada 30-60 dias e
radiografias, devido a possibilidade de surtos assintomati-
cos. Os corticOides inalados sd@o ineficazes.
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Tratamento farmacologico

1) INTRODUGAO

Os objetivos do tratamento s@o mostrados abaixo:

QUADRO 3
Asma — Objetivos do tratamento

< Prevenir a morte

= Prevenir riscos a longo prazo, incluindo limitagéo persistente ao flu-
X0 aéreo

< Sintomas ausentes ou minimos (noturnos, ao acordar, com exposi¢cao
a irritantes)

= Atividades normais no trabalho e escola e com exercicios incluindo
atividades de lazer

« Funcdo pulmonar normal ou préxima do méaximo individual (PFE e
VEF, 2 90% do MVP, VEF,/CVF na faixa normal)

= Auséncia de crises, idas a emergéncia e hospitalizagdes

= Uso de broncodilatador para alivio desnecessario ou ocasional (< 2
vezes/semana)

= Efeitos colaterais da medicagdo minimos ou ausentes
= Crescimento normal em criangas

Embora esses objetivos sejam légicos e baseados no sen-
so comum, faltam estudos de longo prazo para determinar
a melhor maneira de alcanga-los. A doenga, entretanto, pode
ser controlada em quase todos os pacientes e, quanto mais
precocemente for feito o diagnéstico e introduzido um pla-
no de manejo, é melhor o desfecho.

Em pacientes com asma grave o controle ideal pode nédo
ser alcangado sem o uso de corticosterdides sistémicos em
doses variaveis. Um nivel de controle aceitavel deve ser com-
parado aos possiveis efeitos colaterais necessarios para um
controle 6timo. Esses casos devem ser manejados por espe-
cialistas com interesse em asma de dificil controle.
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QUADRO 4
Etapas do manejo da asma

Avalie a gravidade e o tipo da asma

Encontre a melhor fung@o pulmonar

Mantenha a funcédo pulmonar alvo por:
Medicacédo 6tima
Evitando desencadeantes/agravantes

= Escreva um “plano de agdo” para exacerbagdes

Eduque o paciente e a familia

Revise regularmente

Uma cuidadosa avaliagcdo dos fatores desencadeantes e
seu afastamento ou controle, com especial atengéo para as
medidas de higiene domiciliar e a educagdo do paciente,
constituem a primeira etapa no tratamento da asma. Os
fatores precipitantes devem ser cuidadosamente explorados
na consulta inicial e seu controle reavaliado periodicamen-
te. Educacgdo do paciente e familiares pode ser feita em ba-
ses individuais ou em grupos. Grupos treinados para educar
e tratar asmaticos devem ser formados em hospitais e clini-
cas em grande nimero. O treinamento de enfermeiras com
mais disponibilidade para atuar na educacgao individual é es-
sencial. O paciente deve entender a doenca e seu tratamen-
to; em casos graves um medidor de pico de fluxo deve ser
prescrito para melhor controle. Todos o0s pacientes com asma
moderada/grave devem ter um plano de agdo escrito para
uso em caso de crises. As diferengas entre tratamento bron-
codilatador sintomatico e tratamento de manutencéo regu-
lar devem ser enfatizadas (figura 12).

E comum os pacientes preferirem Bds inalados porque
percebem facilmente seu efeito, ao contrario dos inaladores
antiinflamat6rios usados muitas vezes no momento dos sin-
tomas sem sucesso. O uso freqiiente de broncodilatadores é
ainda comumente associado a riscos cardiacos por muitos
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Figura 12 — Vias aéreas, broncoespasmo e inflamag&o na asma

médicos e pacientes. Estes devem ser esclarecidos de que o
uso freqliente dessas medicacdes indica maior gravidade da
doenca e necessidade de tratamento mais adequado.

Um namero de clinicas especializadas em asma no pais é
infima em relagdo ao nimero de pacientes. Cursos de trei-
namento para médicos e enfermeiras devem ser estimula-
dos com base neste Consenso e no Consenso anteriormen-
te publicado sobre educagdo em asma e em outros dados de
literatura, adaptados as condicdes locais. Centros de treina-
mento e cursos para formacéo e certificagdo devem ser esti-
mulados.

Numa doenca variavel como a asma, a educagao e a coo-
peracdo do paciente sdo partes vitais do manejo. O pacien-
te deve saber como e quando utilizar cada tratamento, lar-
gamente o que cada um faz e exatamente o que fazer numa
exacerbacéo.

2) A GRAVIDADE DA ASMA

Classificacdes muito detalhadas da gravidade tém atual-
mente pouco suporte, sendo decidido manter-se a classifi-

J Pneumol 24(4) - jul-ago de 1998

cacdo da asma em leve, moderada e grave. Deve-se reco-
nhecer a continuidade da gravidade da doenca.

Estima-se que 60% dos casos de asma sao leves, 25 a
30% moderados e 5 a 10% graves. Estes nUmeros depen-
dem da classificacdo de gravidade adotada. No Brasil sdo
desconhecidos.

Os asmaticos graves, embora sejam a minoria, represen-
tam os maiores gastos.

Diversos consensos tém classificado a gravidade da asma
com base na freqliéncia dos sintomas e sua gravidade, po-
rém com largas divergéncias. A gravidade é dividida de trés
a cinco categorias. Nos Consensos GINA e NAEPP 1997,
ha uma categoria de asma persistente leve, dificil de separar
da persistente moderada. A presenca de sintomas diarios,
bem como uso diario de beta-agonista, e exacerbacdes que
interrompem a atividade e o sono com freqiiéncia podem
situar 0 paciente na categoria persistente moderada, nesses
Consensos; no presente documento muitos destes séo in-
cluidos na categoria de asma grave.

Nos ultimos anos tornou-se evidente que os sintomas de
asma ocorrem com graus menores de queda de PFE; em
outros consensos valores de PFE entre 60-80% do previsto
situam o paciente na categoria moderada e, abaixo de 60%,
na categoria grave. No presente Consenso, valores relacio-
nados aos melhores valores alcancados foram adotados,
considerado-se o menor valor observado no periodo de ana-
lise.

O uso do menor valor do PFE em certo periodo é menos
influenciado pelo uso de Bd.

A asma é uma doenca crbnica, apresentando anormali-
dades em varios niveis, desde indices clinicos até medidas
laboratoriais. Esses incluem: sintomas (episédios de disp-
néia e chiado), funcdo pulmonar (obstrucdo variavel das vias
aéreas), hiper-responsividade brénquica (a¢do direta ou in-
direta de broncoconstritores), alteragdes patoldgicas das vias
aéreas (grau de inflamacgédo da parede brénquica), alteragdes
imunolégicas (associadas a atopia) e mudancas na atividade
celular (citoquinas e mediadores pré-inflamatorios). Conse-
quentemente, existem mdultiplas opgdes para monitorizagdo
da gravidade da doenga. Embora as alterac@es fisiopatolégi-
cas da asma sejam bastante estudadas e conhecidas, escalas
correlacionando um achado a gravidade da expressao clini-
ca sdo poucas e ainda estdo em processo de validagdo para
muitas das alteracdes citadas acima.

A avaliacdo usual da gravidade da asma se faz através da
analise da freqiiéncia e intensidade dos sintomas e funcao
pulmonar. Outras informag6es clinicas ajudam a compor uma
gama de dados que auxiliam na decisdo de categorizar o
nivel de expressdo da doenga. Sdo elas: tolerancia ao exer-
cicio, quantidade de medicagdo necessaria para estabiliza-
¢do dos sintomas, visitas ao consultorio, visitas ao pronto-
socorro, nimero de cursos de corticosterdide oral nos Ulti-
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mos 12 meses, hospitalizacdo por asma, necessidade de
ventilagdo artificial.

CLASSIFICAGAO DA GRAVIDADE DA ASMA
(FORA DA CRISE)

ASMA LEVE
e Sintomas (chiado, aperto no peito, falta de ar, tosse) —
nenhum ou < duas vezes por semana ou apenas com exerci-
cio, aliviados rapidamente com broncodilatador
e Atividades — em geral normais, sem perda de mais do
gue um dia ocasional de trabalho ou escola. Sintomas com
exercicios intensos apenas, como correr
e Crises — durando < um dia/més, controladas com Bd e
sem idas a emergéncia
e Sono — em geral normal, ou interrompido por asma <
duas vezes/més
e Uso de Bd para alivio < duas vezes/semana, ndo se
considerando uso eventual para prevengao de asma de exer-
cicio
e Pico de fluxo expiratorio (PFE)
— Nas consultas PFE pré-Bd usualmente > 90% do MVP
ou na faixa prevista
— Valor minimo > 90% do MVP em monitorizacdo de
trés semanas ou mais (usualmente desnecessaria)

ASMA MODERADA
e Sintomas — mais de duas vezes por semana, mas ndo
continuos

e Atividades — prejudicadas com algumas faltas ao traba-
Iho ou a escola. Sintomas com exercicios moderados, como
subir escadas

e Crises com duracédo de > um dia/més, mas ndo reque-
rendo cursos repetidos de corticosterdides sistémicos para
controle ou internacgdes

e Sintomas noturnos comuns, sono interrompido por
asma menos do que duas vezes/semana e > duas vezes/
més

e Uso de Bd para alivio mais de duas vezes/semana, mas
menos que duas vezes ao dia

e Pico de fluxo expiratério

— Nas consultas usualmente abaixo de 90% do MVP
ou abaixo do limite inferior do previsto, mas na faixa
normal p6s-Bd

— Valor minimo entre 75 e 90% do MVP em monitori-
zacdo de trés semanas ou mais

ASMA GRAVE

e Sintomas continuos

e Atividades usuais prejudicadas, com faltas freqiientes
ao trabalho ou escola. Sintomas com exercicios leves, como
andar no plano

e Crises com risco de vida, necessitando internacfes ou
cursos freqiientes de corticosterodides sistémicos

e Sintomas noturnos frequentes, sono interrompido por
asma duas ou mais vezes por semana

e Uso de Bd 2 vezes ao dia para alivio dos sintomas

e Uso continuo de corticoide oral ou parenteral
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e Pico de fluxo expiratoro
— Valor minimo abaixo de 75% do MVP em monitori-
zacdo de trés ou mais semanas
— PFE nas consultas usualmente abaixo de 90% do MVP
ou abaixo do limite inferior do previsto ap6s adminis-
tracédo de Bd
Especial atencdo deve ser dada aos sintomas noturnos.
Despertar noturno regular com chiado ou tosse € um sinto-
ma de asma grave. A medida do PFE é importante para
estabelecer a gravidade e avaliar o controle. A determina-
¢do do valor minimo matinal € melhor indicador da gravida-
de do que medidas de variabilidade anteriormente utiliza-
das. Valores acima de 90% sdao em geral normais, enquanto
valores abaixo de 75% indicam asma grave.

3) ACHAR A MELHOR FUNGAO PULMONAR

O melhor valor atingivel para o PFE e VEF, deve ser esta-
belecido e utilizado como um guia para o controle a longo
prazo da asma em pacientes com: asma grave; asma mode-
rada ndo controlada com o tratamento de manutencao ajus-
tado para a gravidade e adequadamente utilizado; e PFE
nas consultas repetidamente subnormais.

O melhor valor obtido é usado para determinar uma “fai-
xa alvo”. O PFE que é 90% do melhor valor pessoal (MVP)
é calculado e este valor se torna o alvo para o paciente al-
cangar ao acordar. Em pacientes graves, o melhor valor es-
pirométrico pés-Bd deve também ser obtido apds tratamen-
to maximo e o PFE simultaneamente registrado. Estes valo-
res servirdo para referéncia.

O MVP do PFE pode ser estabelecido de trés maneiras:
1) em repetidas consultas o valor pés-Bd é maior que 90%
do valor previsto. Toma-se 0 maior valor destas medidas, o
gue podera eventualmente mudar. 2) fazer por sete dias me-
didas do PFE matinal e vespertino. Para estabelecer o MVP,
o doente deve anotar o PFE matinal pré-Bd (usualmente o
menor valor) e o PFE vespertino apds-Bd (usualmente o maior
valor). 3) se valores > 90% do previsto ndo forem alcanca-
dos, um curso de corticéide oral por cinco a dez dias com
prednisona 0,8mg/kg/dia ou equivalente deve ser forneci-
do. Apos este periodo a prednisona € interrompida, e corti-
coide inalado, dado conjuntamente desde o inicio, é manti-
do. Apos trés a quatro semanas, usualmente o melhor valor
do PFE sera entdo estabelecido pelas medidas matinal e ves-
pertina pés-Bd.

4) MEDICAMENTOS

Os medicamentos para asma sao divididos em duas cate-
gorias: para controle, usados para obter e manter a doen-
ca assintomatica, e de alivio, usados para melhora rapida
dos sintomas agudos e exacerbagdes. As medicagdes de con-
trole mais eficazes tem acdo antiinflamatoria.
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BETA-AGONISTAS

Os beta-agonistas podem ser dividos em trés categorias,
de acordo com a duragdo de acéo, ap0s a inalagdo de doses
convencionais: a) as catecolaminas, como isoprenalina, que
tém duracdo de acdo curta, de uma a duas horas; b) os con-
vencionalmente descritos como de curta duragdo, como o
salbutamol e terbutalina e fenoterol; e c) os beta-agonistas
de longa duracéo, que causam broncodilatacdo que dura pelo
menos 12 horas.

Os beta-2-agonistas de curta duracdo sdo os medicamen-
tos de escolha para alivio dos sintomas de asma e sdo mais
efetivos quando dados por via inalatéria. Tém inicio de acéo
em alguns minutos e salvam vidas.

MECANISMO DE AGAO

A maioria dos efeitos dos beta-agonistas sdo mediados
através da ativacdo da adenilciclase e a producao intracelu-
lar de AMP ciclico.

O beta-receptor € constituido de sete dominios inseridos
na membrana celular, dispostos em circulo, e algcas extra e
intra-celulares. Os beta-agonistas de curta duracdo estimu-
lam dominios alcancados externamente, enquanto os de lon-
ga duracdo devem penetrar na membrana para estimular
lateralmente o receptor, dai seu inicio retardado de acdo
(fig. 14). O formoterol exibe os dois mecanismos de acdo,
sendo de longa duracdo e rapido inicio de acgéo.

O beta-receptor é acoplado a proteina G. A ligagdo do
beta-receptor leva a subunidade a da proteina G a estimular
a adenilciclase e a producdo de AMP ciclico. Este ativa a
proteina quinase A, que produz a maioria dos efeitos celula-
res do beta-receptor (fig. 15).
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Figura 15 — Mecanismos de a¢do dos beta-agonistas (I1). (Pl = fosfoinosi-
tidios).

UsO CLINICO E EFEITOS COLATERAIS

Devido aos efeitos adversos e seu lento inicio de acéo,
ndo ha em geral indicacdo para o uso de formulagdes orais.
A vantagem das preparacdes orais de liberacdo lenta foi
perdida com a disponibilidade das preparagdes inalatorias
de longa duracéo.

Os beta-2 seletivos (salbutamol, fenoterol, terbutalina)
dados por via inalatéria sdo preferiveis, resultando em me-
nos taquicardia e tremor. Na asma aguda sdo as drogas de
escolha e sdo seguras. Muito raramente levam a arritmias.
Atencédo deve ser dada ao potassio sérico em pacientes in-
ternados e na emergéncia, especialmente se ha doenca car-
diaca associada.

Tremor e taquicardia ocorrem em alguns pacientes com
doses usuais, sendo mais comuns no tratamento da crise,
quando doses elevadas sdo utilizadas. Efeitos centrais sdo
incomuns e incluem cefaléia, ansiedade, sedacdo, fadiga,
nauseas e vomitos. Pode haver hipoxemia, em geral discre-
ta, por piora da relacdo V/Q. E de menor magnitude em
casos mais graves. Edema pulmonar em gravidas pode ocor-
rer apos a utilizagdo de doses elevadas com o intuito de
protelar o trabalho de parto.

E crescente o nimero de prescricdes de beta-2 através de
nebulizadores em domicilio. Muitos pacientes desconhecem
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que esta € uma forma de uso de altas doses de Bd e muitos
ndo recebem orientacdo adequada sobre o que fazer em
caso de ndo resposta.

Tolerancia ao efeito bronco-protetor com os beta-agonis-
tas de curta e longa duracdo usados continuamente é de-
monstrada. Toleréncia é mais comumente observada com
fatores desencadeantes que operam através da ativacdo dos
mastécitos como alérgenos e exercicio; ha reducédo e nédo
perda total da protecdo. Os corticosteroides inalados prote-
gem contra este efeito, embora ndo completamente. Re-
centes estudos demonstram que variacGes na estrutura dos
beta-receptores (polimorfismo) torna-os mais ou menaos sus-
cetiveis a tolerancia.

O uso de beta-agonistas como tratamento isolado de
manutenc¢do na asma nao é recomendado; o uso freqliente
(mais de trés vezes por semana) por parte do paciente indi-
ca necessidade de tratamento antiinflamatério. Nas crises
de asma, os beta-agonistas de curta duracdo podem ser usa-
dos a cada quatro-seis horas, por nebulimetros ou por nebu-
lizadores. Necessidade de uso habitual mais freqlientemen-
te do que cada quatro horas, mais de oito jatos por dia, ou
mais do que um tubo do spray por més deve ser tomado
pelo médico como indicativo de asma grave e imediata in-
troducdo de corticosterodide.

Estudos que demonstraram uso mais freqiiente de beta-2-
agonistas em casos de asma fatal ndo conseguiram dissociar
a maior utilizagdo como um marcador prévio de gravidade
da doenca.

Os beta-2 de longa duracdo tém efeito por 12 horas ou
mais. Duas preparacfes sdo disponiveis, salmeterol e for-
moterol. O inicio de acdo do formoterol é rapido, seme-
Ihante aos beta-2 de curta duracdo (1 minuto), enquanto o
salmeterol tem inicio de acdo em 20 minutos, aproximada-
mente. A dose usual € de 50mcg (dois jatos) duas vezes ao
dia para o salmeterol e 24mcg (duas doses) do formoterol
duas vezes ao dia.

Esses medicamentos ndo tém efeito antiinflamatorio e ndo
devem ser usados isoladamente para o tratamento da asma.
Estudo recente comparou o uso do salmeterol com doses
baixas de beclometasona em criangas e demonstrou que esta
foi mais efetiva, resultando em reducdo da HRB e menor
nimero de excerbagdes (Verberbe et al.,1997).

O paciente deve ser orientado sobre o uso apropriado de
manutencdo, alertando que o emprego de salmeterol para
crises ndo é apropriado. Embora o formoterol tenha rapido
inicio de agdo, parece preferivel seu uso como tratamento
de manutencéo mais do que como medicacdo de alivio, par-
ticularmente para evitar 0 uso excessivo. Em caso de crise,
um beta-2 de acdo rapida deve ser preferido; este ndo tera
seu efeito reduzido se uso prévio de beta-2 de agéo prolon-
gada foi feito (locais distintos de estimulac¢éo do beta-recep-
tor).
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A semelhanca dos agentes de curta duracdo, pode-se de-
monstrar tolerancia no laboratério, com perda do efeito bron-
co-protetor, com o uso continuo desses agentes, porém a
importancia clinica ndo foi estabelecida. Usados em conjun-
to com os corticosterdides inalados ha melhor controle da
asma e menor nimero de excerbacdes.

Esses agentes sdo particularmente eficazes no controle
da asma noturna, sendo superiores a teofilina. Os beta-2 de
acdo prolongada podem ser indicados quando a asma nao
for adequadamente controlada com CI ou para permitir a
reducdo da dose destes. Varios estudos realizados em adul-
tos e criangas demonstraram que a adicdo de um beta-2 de
acdo prolongada pode resultar em melhor controle da asma
em comparagdo ao aumento do corticosterdide. Ha, entre-
tanto, marcada variacao nas respostas: alguns pacientes tém
acentuada melhora enquanto outros ndo demonstram ne-
nhum efeito. Isto deve-se a variacdes na estrutura dos beta-
receptores de cada individuo (polimorfismo).

Na asma de exercicio, pelo prolongado efeito, os beta-
agonistas de longa duracdo poderiam ser considerados inte-
ressantes, porém estudos controlados demonstraram taqui-
filaxia ao efeito protetor do salmeterol com duragdo encur-
tada do efeito protetor.

Os efeitos adversos dos beta-2 de acdo prolongada séo
semelhantes aos do beta-2 de curta duragdo e incluem tre-
mor, taquicardia e hipocalemia.
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TEOFILINA

A teofilina é um broncodilatador de baixa poténcia e com
grande numero de efeitos colaterais.
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Figura 16

Além do efeito broncodilatador, tem acdo antiinflamato-
ria e imunomodulatéria — reduz o nimero de linfocitos que
infiltram as vias aéreas. Este efeito € observado em doses
baixas e em pacientes tratados com corticoides inalados,
sugerindo que os efeitos moleculares diferem e podem ser
aditivos.

MEcANISMO DE AC/:\O

O mecanismo de acdo da teofilina é multifatorial e ainda
ndo foi totalmente esclarecido. A maioria dos seus efeitos
clinicos se deve a inibicdo inespecifica das fosfodiesterases
(PDE) e ao antagonismo dos receptores de adenosina. A
inibicdo da PDE-5 causa relaxamento da musculatura lisa
das vias aéreas, enquanto a inibi¢do das PDE-3 e 4 tem
efeito antiinflamatdério. A inibigdo dos receptores de adeno-
sina inibe a liberagdo de mediadores de mastécitos.

EFEITOS COLATERAIS

O nivel terapéutico da teofilina € muito estreito, ou seja,
as concentragdes séricas e toxicas sdo muito proximas. Os
efeitos antiinflamatorios sdo observados com niveis entre 5
e 10mcg/ml e os efeitos broncodilatadores entre 5 e 15mcg/
ml.

Os niveis séricos de teofilina, devido ao metabolismo he-
patico, podem ser marcadamente afetados por diversos fa-
tores, incluindo idade, dieta, doencas e interacbes com dro-
gas, tudo contribuindo para a complexidade no uso desta
medicacao.

O fumo aumenta o metabolismo, enquanto doencas fe-
bris, edema pulmonar, hepatopatias e dietas ricas em car-
boidratos, idade abaixo de um ano ou acima de 60 anos,
diminuem significativamente o metabolismo hepatico. Em
adicdo, interacdes de drogas devem ser consideradas e as
doses ajustadas de acordo.

Fenitoina, fenobarbital, carbamazepina e rifampicina au-
mentam a depuracdo por mais de 25%, enquanto os anti-
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bidticos macrolideos, cimetidina, ciprofloxacina e anticon-
cepcionais orais diminuem a depuracgdo de 10 a 25%.

Devido a variabilidade no metabolismo, bem como ao
estreito indice terapéutico, é prudente monitorizar os niveis
séricos periodicamente, 0 que introduz maiores custos.

A teofilina tem o maior potencial entre todas as drogas
antiasmaticas para toxicidade grave em concentracfes séri-
cas elevadas. Sintomas gastrintestinais podem ser intolera-
veis para alguns doentes, mesmo na faixa terapéutica usual.
No inicio do tratamento os efeitos colaterais podem ser re-
duzidos por elevagdo gradual das doses. Nauseas, diarréia,
vomitos, cefaléia, irritabilidade e insbnia sdo comuns quan-
do a concentragao sérica excede 20mcg/ml; convulsdes, en-
cefalopatia toxica, hipertermia, dano cerebral e morte po-
dem ocorrer em concentracdes séricas maiores. Hiperglice-
mia, hipocalemia, hipotensdo e arritmias cardiacas podem
também ocorrer, especialmente ap6s superdosagem aguda.
Pacientes idosos tém maior risco de toxicidade. Esta nem
sempre € precedida de sintomas indicadores leves; ocasio-
nalmente, existe anorexia, reducdo da capacidade cognitiva
e diarréia precedendo quadros graves.

Doses

Em criangas com mais de seis meses e adultos deve-se
iniciar com dose de 10mg/kg/dia, até 300mg/dia. Se tole-
rada, aumentar para 13mg/kg/dia, até 450mg/dia e apos
manutencdo por pelo menos trés dias, para 16mg/kg/dia,
até 600mg/dia. A droga é dada duas vezes ao dia, mas a
dose noturna pode ser maior (2/3) se os sintomas foram
proeminentes durante a noite. Deve-se dar preferéncia as
teofilinas de agdo prolongada. S&o superiores as de acao
curta por determinarem menor oscilagdo dos niveis séricos,
melhorarem a adesdo e sdo mais Uteis na asma noturna.

A bamifilina € uma xantina com maior taxa de distribui-
cdo pelos tecidos, maior faixa terapéutica e menor incidén-
cia de efeitos colaterais (exceto reagdes de pele) em compa-
racdo com a teofilina. Estudos comparativos diretos séo, en-
tretanto, escassos.

INDICACOES
Teofilina deve ser prescrita por médicos que dominam
seu manejo para alguns doentes selecionados.

TRATAMENTO PRIMARIO DE MANUTENGAO!:

1) Em pacientes que aderem melhor ao tratamento oral
do que ao inalatério. A adesdo a tratamentos orais uma-
duas vezes ao dia € em geral maior.

2) Em criancas quando se quer evitar o uso de corticéides
inalados ou o uso destes resulta em efeitos colaterais ou o
uso de cromonas resulta em menor adesdo, pela necessida-
de de uso a cada seis horas.

Estudo multicéntrico recente (Reed et al.) comparou teo-
filina com beclometasona em doses baixas em adultos e crian-
cas. Beclometasona foi mais efetiva e a teofilina causou mais
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efeitos colaterais. O crescimento foi reduzido 1,5cm em
média, em criancas, com a beclometasona. Em adultos o
corticéide inalado deve ser preferido.

3) Como terapia adicional em pacientes com asma néo
adequadamente controlada com doses convencionais de
corticoide inalado. Estudo recente (Evans et al.) demons-
trou que em doentes com asma moderada e sintomas per-
sistentes, a adicdo de teofilina com baixas concentracdes
séricas resultou em controle semelhante ao obtido com a
duplicacdo do corticéide inalado.

4) Asma noturna — A teofilina é eficaz na asma noturna,
porém os beta-2-agonistas de longa duracdo sao superiores
e tém menos efeitos colaterais. Teofilina de 24 horas é su-
perior a teofilina dada duas vezes ao dia para controlar a
asma noturna.

TRATAMENTO DA ASMA AGUDA

Muitos estudos demonstraram falta de efeito adicional e
maior namero de efeitos colaterais quando teofilina é adi-
cionada a beta-2-agonistas em doses adequadas e elevadas
em pacientes tratados na emergéncia. Quando dada por via
IV, deve ser fornecida por infusédo lenta com cuidadosa mo-
nitorizacdo.

Em pacientes internados a teofilina igualmente é supér-
flua quando adicionada a beta-2-agonistas e corticosteroi-
des. Doentes com insuficiéncia respiratoria foram excluidos
desses estudos e se desconhece se a teofilina é Util nessa
situagdo. Teofilina, portanto, deveria ser indicada como tra-
tamento aditivo para pacientes hospitalizados que néo res-
pondem a uso vigoroso de beta-2 seletivos inalados e corti-
coides sistémicos.
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