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1- INTRODUCAO
Asma é uma doencga crénica muito comum na infancia, causa de grande
morbimortalidade, sendo sua prevaléncia mundial e o impacto sécio econémico

importante.

Em criancas e adolescentes é causa de grande abstencdo em sala de

aula com impacto na qualidade de vida.

Sua evolucdo é variavel segundo a idade de inicio dos sintomas, a
maioria das criangas cerca de 50% a 65% apresentam 0s primeiros sintomas
de sibilancia ja no primeiro ano de vida o que é um fator importante para

desenvolvimento de asma grave *.

Podendo ser classificada quanto a gravidade em Asma Intermitente (Al),
Asma Persistente Leve (APL), Asma Persistente Moderada (APM) e Asma
Grave (AG) e ainda aquelas criancas com primeiros episodios de sibilancia séo
classificadas como Bebé Chiador ou Lactente Sibilante quando ainda n&o

preenchem critérios para definicdo de acordo com a classificagcdo atual 23 .

Na maioria dos casos a asma é classificada como intermitente ou
persistente leve, mas a minoria classificada como asma grave utiliza grande

parte dos recursos e esta relacionada a maior morbimortalidade.

E muito importante a identificacdo dos lactentes sibilantes, pois esse
grupo representa alto risco para desenvolvimento de asma no futuro sendo que
o diagndstico precoce e 0 adequado tratamento para esses casos reduz o risco
de doencas e internacdes futuras. Segundo o Ministério da Saude, em 2006
34,5% das internacdes hospitalares em menores de um ano de vida, em todo o

Brasil, ocorreram por doencas do aparelho respiratério 4 .

O sexo masculino entre criancas esta relacionado como fator de risco
para essa patologia, estudos mostram que diferencas existentes entre a
geometria, o tamanho das vias aéreas e o tbnus muscular, conforme o sexo

pode justificar a maior prevaléncia de asma entre criangcas do sexo masculino
1,4,8



N&o se pode deixar de destacar a concomitancia da rinite alérgica sendo
fator de risco para a asma moderada e grave e sua importancia estando

relacionada a falta de controle da doenca 8

O aleitamento ainda é causa de grandes estudos, pois € bem conhecido
seu fator de protecdo em relacdo a doencas gastrintestinais e respiratorias,
mas ainda ndo existem estudos suficientes que consigam comprovar sua
relacdo direta com a asma, necessitando ainda de estudos abrangentes que

comprovem esse beneficio.

O nivel de controle da asma, a gravidade da doenca e 0S recursos
meédicos utilizados por asmaticos brasileiros sdo pouco documentados. Em um
estudo, mostrou-se que o custo direto da asma (utilizacao de servigos de saude
e medicacdes) foi o dobro entre pacientes com asma nao controlada que entre
agueles com asma controlada, sendo a falta de controle da asma o maior
componente relacionado a utilizacdo dos servicos de saude. Entretanto, o
gasto direto relacionado as medicacdes foi maior entre os portadores de asma
controlada, sendo que 82,2% desses utilizavam regularmente corticoides
inalatérios. O custo da asma aumenta proporcionalmente com a gravidade da
doenca. O custo indireto (niumero de dias perdidos de escola e trabalho) foi

superior naqueles com asma néo controlada *.

Um bom controle e um bom acompanhamento desses pacientes estao
relacionados a reducdo importante das internacdes e do custo dessa doenca.
No Brasil em 2005 as internacdes por asma corresponderam a 18,7% daquelas
por causa respiratoria e a 2,6 % de todas as internacdes no periodo de acordo

com dados do Ministério da Saude >

Em 10 anos foi visto uma queda importante nas internacdes por asma no
pais com reducédo de cerca de 50 % diminuindo de 397.333 no ano 2000 para
192.601 em 2010, o Ministério da Saude atribui esse fato a melhor atencao
primaria aos asmaticos e também ao programa Farmacia Popular que distribui

gratuitamente algumas medicacdes para controle da doenca °.



Existe hoje no Brasil o Programa Nacional de Controle da Asma que
estabelece estratégias para o controle dessa patologia e tem como objetivo a
reducdo da morbimortalidade e a melhoria da qualidade de vida e do bem estar

do doente asmatico.

Doenca de alta prevaléncia em ambito mundial com grande impacto

familiar, social e econdmico sendo bastante estudada nas ultimas décadas.

Para o correto entendimento dessa patologia é de suma importancia o
conhecimento de seus aspectos imunologicos, pois se trata de uma doenca

com diversos mecanismos fisiopatoldgicos.

As principais células mediadoras desse processo de inflamag&o crénica
sdo os Linfécitos T que sdo os grandes regentes da orquestra com apoio de
outras células como mastacitos que sao responsaveis pela fase inicial da asma
com liberacdo de seus mediadores e o0s eosindfilos responsaveis pela

perpetuacdo dessa patologia.

O tratamento da asma vem se modificando em decorréncia de novos
conhecimentos e novas descobertas em relacdo a fisiopatologia.
Consequentemente novas drogas estdo sendo estudadas, ja existe um grande

arsenal terapéutico, mas ainda é uma doenca que nao se tem cura.

O tratamento medicamentoso da asma € baseado em dois principios o
primeiro € em relacdo a crise e o segundo € profilatico. Existem ainda muitas

controvérsias que medeiam essa relacéo.



2- REVISAO DE LITERATURA

Asma definida pelo Il Consenso Brasileiro sobre Asma de 2002 como
doenca inflamatéria crénica caracterizada por hiper-responsividade das vias
aéreas inferiores e por limitacdo variavel do fluxo aéreo reversivel
espontaneamente ou por tratamento, manifestando-se clinicamente por
episédios recorrentes de sibilancia, dispneia, aperto no peito e tosse
particularmente a noite e pela manhd ao despertar. Resulta entre interacao
genética, exposicdo ambiental e outros fatores especificos que levam ao

desenvolvimento e manutencéo dos sintomas &.

De acordo com o GINA 2014 a asma é definida como doenca
heterogénea usualmente caracterizada por inflamacédo crénica das vias aéreas
associado a histéria de sintomas respiratérios tais como chiado no peito,
dispneia, aperto no peito e tosse, associado a variavel limitacdo respiratéria.
Alguns fendtipos sao identificados como a asma alérgica que € mais facilmente
reconhecida estando normalmente associada a criangas com historia pessoal
ou familiar de doencas alérgicas como dermatites, rinites, alergia a medicacdo
e alimentares; asma nao alérgica ocorre somente em alguns adultos com perfil
de escarro contendo células inflamatérias além de eosinofilos e neutrdfilos;
asma de inicio tardio ocorre geralmente em alguns adultos particularmente
mulheres que apresentam a primeira crise de asma ja quando adultas essas
pacientes normalmente tendem a ser ndo alérgicos; asma com limitacdo de
fluxo de ar fixo, normalmente ocorre em paciente com asma de longa data
estabelecendo uma limitacéo fixa ao fluxo de ar; asma com obesidade ocorre
em alguns obesos com sintomas respiratérios proeminentes e inflamacéao

eosinofilica das vias aéreas 1°.

Como vimos ndo é uma definicdo simples existindo varios fatores que

estdo associados.

Alguns fatores de risco sdo conhecidos para essa patologia como: sexo
masculino, pois sua prevaléncia ja foi observada por diversos autores; baixo
nivel socio econdmico; sibilancia em idade inferior a dois anos de vida;

infeccbes de vias aéreas como IVAS principalmente aquelas causadas pelo



virus sincicial respiratério; antecedentes familiares e pessoais de atopias dentre
eles destacamos a rinite alérgica sendo comprovado o risco cinco vezes maior
para sibilancia persistente e asma; outro fator importante € o tabagismo familiar
sendo imprescindivel destacar que o0 tabagismo materno altera o
desenvolvimento pulmonar fetal sendo que essas criangas apresentam maior
risco de sibilancia e diminuicdo da funcdo pulmonar; prematuridade também é
um fator de risco importante pois sabe-se que existe maior prevaléncia de

sintomas respiratérios e reducéo da funcédo pulmonar &1,

O aleitamento materno nos seis primeiros meses de vida ainda € uma
questdo ambigua pois alguns autores apontam como fator protetor para o
desenvolvimento de asma mas ainda ndo tem estudos abrangentes que

comprovem esse beneficio .

O aleitamento exclusivo apresenta varios beneficios comprovados para
a crianca o0 que ainda ndo se conseguiu comprovar € se essa maneira de
lactacdo € protetora em relacdo a asma, pois ainda ha poucos estudos com
indicios para essa afirmativa. O que se sabe € que o aleitamento favorece a
relacdo mae bebé, diminuindo o risco de infec¢cdes do trato respiratorio e
gastrintestinal o que de maneira paralela também diminui os episédios de

sibilancia 3.

Dentre os provaveis fatores protetores do aleitamento materno para
asma estdo os fatores imunolégicos como a presenca de Linfocitos T e
Linfocitos B no leite materno, anticorpos como a IgA Secretora que passam do
leite para o aparelho digestivo e citocinas como Fator Transformador de

Crescimento beta (TGF-b), citocinas imunomoduladoras e antinflamatérias 2°.

Aleitamento materno segundo dados do Ministério da Saude mostra que
no Distrito Federal em 2008 50% das criangcas foram amamentadas
exclusivamente ao seio por no minimo 6 meses, sendo que dados dessa
pesquisa mostra que essa prevaléncia em ambito nacional € de cerca de 40 %
, mostrando que o Distrito Federal esta melhor do que a média nacional em

relacdo ao aleitamento materno exclusivo 2.



Tabela 1: Prevaléncia e Intervalo de Confianga Aleitamento Materno
Exclusivo em criangas menores de seis meses, Ministério da Saude 2008.

CENTRO-OESTE 45,0 42,2 - 47,9
Campo Grande 50,1 44,7 - 55,4
Distrito Federal 50,0 45,8 - 54,2

Goiania 32,7 29,5 - 36,0
Cuiaba 27,1 22,3-32,6

A estimativa de duracdo média de aleitamento exclusivo no Distrito
Federal foi de 77 dias nas qual também estd acima da média nacional que foi
de 54 dias. Ou seja uma crianca que nasce hoje no Distrito Federal tem uma
estimativa de aleitamento materno exclusivo de somente 77 dias de acordo

com o Ministério da Saude.

Tabela 2. Mediana e intervalo de confian¢a do Aleitamento Materno Exclusivo (
em dias ) em criangcas menores de seis meses segundo Ministério da Saude
2008.

CENTRO-OESTE 66,00 61,5 -71,39
Campo Grande 78,05 70,48 - 85,08
Distrito Federal 77,69 71,42 - 83,57

(Golania 38,59 29,13 - 46,80
Cuiaba 0,742 -38,22 - 25,87

Tosse e sibilos sdo manifestacdes comuns de criancas principalmente
naquelas com idade inferior a dois anos, estd muito relacionada a quadros
virais como IVAS, mas também pode ser o primeiro sinal da asma. De acordo
com Dirceu Solé criancas menores de dois anos de idade que manifestam pelo
menos trés episddios de sibilancia em espaco menor que 6 meses sdo

denominados lactentes sibilantes. A importancia de se estudar e investigar a



sibilancia é que os pacientes com esses sintomas tem risco elevado de

desenvolverem asma persistente na infancia e adolescéncia 2.

Uma questdo muito importante € a classificacdo da asma de acordo
coma a gravidade da doenca. Segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia para Manejo da Asma de 2012 23 deve ser feita
de acordo com a frequéncia e da intensidade dos sintomas e pela funcéo
pulmonar em Asma Intermitente, Asma Persistente Leve, Asma Persistente

Moderada e Asma Persistente Grave de acordo com a Tabela abaixo.

Tabela 3 Classificacdo da gravidade asma de acordo com Sociedade Brasileira

de Pneumologia e Tisiologia para Manejo da Asma 2012.

Quadro 2 - Classificacdo da gravidade da asmaf

Persistente

Intermitente*

Leve Moderada Grave
Gintomas Raros Gemanais Didrios Didrios ou continuos
Despertares noturnos Raros Mensais G emanais Quase didrios
Necessidade de agente betal- agonista "y .
PELEEEITaCE OE af o d00n: Rara Eventual Didria Didria
inalade para alivio
Limitacio de atividades Menhuma Precente nas exacerbaches  Presente nas exacerbaghes Continua
Eracerbagtes Raras Afeta atividades e o sono Afita atividades e o seno Freqlentes
YEF1 ou PFE = §0°% previsto = §0% previsto B0-80°% previsto < 60% previsto
Variacdo VEF1 ou PFE < 0% < 20-307% 2 30% » 30

De acordo com o GINA a asma é classificada em Asma Intermitente,
Asma Persistente Leve, Asma Persistente Moderada e Asma Persistente
Grave. A presenca de pelo menos uma caracteristica de gravidade é suficiente

para enquadrar a crianga na categoria de maior gravidade.



A Avaliacao da gravidade da asma tem como objetivo 0 manejo correto
com a necessidade de uso de corticoides inalatérios para a prevencao de
novas crises, melhora na funcdo pulmonar e reducdo das internacbes e
consequentemente melhora da qualidade de vida dos pacientes com essa
patologia. De acordo com a IV Diretriz Brasileira para o Manejo da Asma de
2006 4 a avaliacéo do controle clinico atual da asma é realizada pela analise
de alguns parametros como sintomas diurnos, limitacdo das atividades diarias,
despertar noturno devido a sintomas de asma, necessidade de uso de
medicacdo de alivio e prova de funcdo pulmonar de acordo com a figura
abaixo.

Tabela 4. Niveis de Controle de Asma de acordo com IV Diretriz Brasileira para
0 Manejo da Asma de 2006.

Quadro 2 - Niveis de controle da asma.’
Avaliagio do controle clinico atual

(preferencialmente nas ultimas quatro semanas)

Parametros Asma controlada Asma parcialmente Asma nio controlada
controlada
Todos os Um ou dois dos Trés ou mais dos
parametros ahatxo parametros abaixo parametros da
asma parcialmente
controlada
Sintomas diurnos Nenhum ou Trés ou mais por semana
< 2 por semana
Limitagio de atividades Nenhuma Qualquer
Sintomas/despertares notumos Nenhum Qualquer
Necessidade de medicacio de alivio Nenhuma ou Trés ou mais per scmana
< 2 por semana
Funcio pulmonar (PFE ou VEF | Normal < 8000 predito ou do melthor
prévio [se conhecido)
Avaliagio dos riscos futuros

[exacerbagdes, instabilidade, declinio acelerado da funcio pulmonar e efeitos adversos)

Caracteristicas que estio associadas com aumento dos riscos de eventos adversos no futuro: mau controle clinico,
exacerbagdes frequentes no Gltimo ano,’ admissdo prévia em UTI, baixo VEF , exposicio & fumaga do tabaco ¢
necessidade de usar medicagio em altas dosagens

*Por definicio, uma exacerhacio em qualquer semana € indicativa de asma ndo controlada. Qualguer exacerbacdo &
indicativa da necessidade de revisde do tratamento de manutengdo. *Valores pré-broncodilatador sob o uso da medicacie
controladora atual. “Nio aplicavel na avaliagio do controle da asma em criancas menores de cinco anos. Adaptade de
Glohal Initiative for Asthma e Pedersen et a4

O Pico de Fluxo Expiratério é uma medida simples quantitativa e
reprodutivel da existéncia de obstrucdo ao fluxo aéreo, requerendo a realizagcéo

da inspiragdo maxima e expiracdo maxima podendo ser utilizado um sistema



manual portatil. Atualmente essa medida € bastante usada ambulatoriamente,
pois permite ao médico avaliar e monitorar a evolu¢cado da doenca do paciente
permitindo a avaliacdo precoce da exacerbacdo e o grau de controle da
doenca. Nao existem valores padrfes para a medida de pico de fluxo, em
pediatria € utilizada tabela com estatura, idade e sexo para estabelecer a faixa

dos valores previstos.

Tabela 5. Valores Normais de Medida de Fluxo Expiratorio PFE

Criangas (Masculino e Femining)

Altura (crmy) PFE (LYminuta)
105 156
110 174
115 193
120 221
125 229
130 247
135 265
140 283
145 3
150 319
155 337
160 355

Assim como no diagnostico, os indices espirométricos e o PFE sdo essenciais
no seguimento da asma. Além de servirem como parametros de gravidade,
essas medidas prestam também para o estabelecimento do nivel de controle,
considerando-se "asma controlada" aquela que apresenta VEF1 ou PFE com
valor normal ou proximo do normal. Do ponto de vista funcional, a asma é

grave quando o VEF1 ou o PFE é < 60%.
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3- DESENVOLVIMENTO

3.1- Aspectos Imunolégicos

Os principais fatores relacionados ao desenvolvimento da asma sao
individuais genéticos e ambientais. Os fatores genéticos tem sido alvo de
estudos acreditando que diferentes genes e seus polimorfismos influenciam o
desenvolvimento da doenga. Os fatores ambientais s&o principalmente
relacionados aos aeroalérgenos como poeira, acaros, animais domésticos,
fungos do ar e baratas sendo a mucosa bronquica hiperreativa a esses
estimulos 3.

Nas Ultimas décadas estdo sendo focados dois aspectos da
fisiopatologia da asma a inflamagé&o e o remodelamento.

A inflamacdo da arvore brénquica é o principal mecanismo
fisiopatolégico da asma sendo resultado de interagcbes entre células
inflamatdrias, células estruturais e mediadores inflamatérios.

Inicialmente ocorre a entrada de antigenos externos na arvore
brébnquica, na qual sdo reconhecidos pelas células apresentadoras de
antigenos e processados dentro dos endossomos e seus fragmentos
peptidicos antigénicos séo ligados ao complexo CPH de Classe Il (Complexo
Principal de Histocompatibilidade ).

As células apresentadoras de antigenos comecam a expressar o CPH
de classe Il antigenos especificos em sua superficie onde os linfécitos T CD4
(virgens) os reconhecem e sao ativados.

ApOs ativagdo inicial os linfécitos T CD4 estimulam sua prépria
proliferacdo e se diferenciam em Th2. Esse processo requer também um
segundo sinal induzido pelo CD 28 nas células T e moléculas co-estimulatorias
B7 nas células apresentadoras de antigenos. Apds ativacao celular os linfocitos
Th2 produzem citocinas principalmente IL-4, IL-5, IL-9, IL-13. A IL-4 e IL-13
induzem e ativam também os linfécitos B que se diferenciam em plasmécitos
especificos e produtores de anticorpos da classe IgE. A IgE produzida
sensibiliza os mastocitos, revestindo sua superficie ligando-se aos receptores

de alta afinidade ( FcERI). A IL-5 & importante para o recrutamento e



11

desenvolvimento dos eosindfilos, estimulando a liberacdo de seu contetdo que
provocam grandes danos as mucosas “ .

Os mastocitos sdo células que estdo presentes em todo aparelho
respiratorio e principalmente no epitélio mucoso e submucoso dos brénquios.

Em um contato posterior com o mesmo antigeno, os mastocitos ja estdo
sensibilizados com a IgE especifica em sua superficie. A ligacado do antigeno a
IgE especifica nos mastoécitos levam a ativacdo e desgranulacdo dessas
células que liberam mediadores pré-formados( ja estocados em seus granulos )
como a histamina e o PAF (Fator Ativador de Plaquetas ) e neoformados
produzidos a partir do acido aracddnico como prostaglandinas e leucotrienos,
responsaveis pela rapida broncoconstricdo. Os principais efeitos desses
mediadores sdo vasodilatacdo e extravazamento vascular em consequéncia
edema da parede bronquica, hipersecrecdo de muco. Provocando uma
broncoconstricdo exagerada, reduzindo o calibre dos bronquios e levando a

hiper-reatividade °

Figura 1: Interacdes celulares e neurais presentes na patogenia da
asma resultam em manutencao da inflamacéo e conduzem ao remodelamento

brénquico

-
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J Bras Pneumol. 2006;32{Supl 7):5 447-5 474

Os leucotrienos sdo potentes broncoconstritores tendo seus receptores
na musculatura lisa das vias aéreas, atuam nas vénulas e capilares permitindo
o0 extravasamento de macromoléculas gerando edema. Estimulam também a

fosfolipase A2 ativando prostaglandinas e tromboxano. Outro importante papel
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dos leucotrienos é a quimiotaxia de polimorfonucleares, mondcitos e eosinéfilos
para o sitio de inflamacéo °.

Embora os mastocitos sejam responsaveis pelo pontapé inicial da
reacao inflamatoria, sdo os linfécitos T responsaveis pela cronicidade e
persisténcia da inflamacao bronquica.

Em uma segunda etapa da resposta imunolégica na asma conhecida
como resposta tardia ocorre a fase de inflamacgao crénica da mucosa das vias
aéreas. Nessa fase 0s mastocitos também participam através da producédo de
citocinas, a IL- 4 promove o aumento da producdo de IgE, a IL-5 atua no
recrutamento e aumento de sobrevida dos eosindfilos, a IL-6 atua na ativacéo
dos linfocitos Te secrecdo de imunoglobulinas pelos linfocitos B ativados, o
TNF-a atua no recrutamento de neutroéfilos, todos esses mecanismos exercem
papeis importantes na manutencao da inflamacao das vias aéreas.

Os eosindfilos sdo células numericamente importantes na imunologia da
asma tanto na fase inicial quanto na fase tardia, pois através de suas citocinas
provocam uma perpetuacdo da infiltracdo inflamatéria. Dentro do citoplasma
dessas células existem varios granulos que liberam para o exterior as proteinas
eosinofilicas catibnicas, peroxidase eosinofilica entre outras que sao
substancias citotéxicas e importantes no mecanismo de dano tecidial © .

Os eventos inflamatérios na asma sdo dindmicos podendo ser
exacerbados por infec¢des virais, por exemplo, ou alergénicos perpetuando o
processo e contribuindo para o remodelamento brénquico, na qual hd uma

interposicao entre inflamacao e reparo tecidual.

3.2- Tratamento

De acordo com as IV Diretrizes para o Manejo da Asma, os objetivos
principais do tratamento da asma sdo controlar os sintomas, prevenir a
limitacdo cronica as fluxo aéreo, secundaria ao remodelamento brénquico,
permitir atividades normais (trabalho, escola e lazer) manter a funcdo pulmonar
normal ou a melhor possivel, evitar crises, idas a emergéncia e hospitalizac¢des,
reduzir a necessidade de uso de broncodilatador para alivio, minimizar efeitos

adversos de medicacoes .
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3.3- Tratamento ndo medicamentoso

As medidas de controle ambiental sdo fundamentais para o bom manejo
da asma, deve-se evitar a exposicao a aeroalérgenos, no entanto requerem um
alto nivel de educacéo do paciente e familiar &1,

Os principais alérgenos relacionados com a asma e o desencadeamento
de crise sdo os alérgenos inalantes como acaros domiciliares Dermatofagodides
pteronyssimus, D, farinae e Blomia tropicallis, alérgenos eliminados de animais
como caes, gatos, passaros e baratas por isso a identificacdo desses fatores é

0 primeiro passo para um correto manejo da asma

3.4- Tratamento Medicamentoso

3.4.1- Beta 2 agonista adrenérgicos de curta acéo

Drogas inalatérias sendo considerada a primeira op¢do para o alivio de
crises, pois tem sua acdo em menos de 5 minutos e duracéo de cerca de 30 a
60 minutos °.

Seu mecanismo de acdo sao broncodilatadores que estimulam os
receptores beta 2 da musculatura lisa das vias aéreas, induzindo seu
relaxamento.Possuem também acdo antinflamatéria atuando na inibicdo da
ativacao dos leucotrienos e histamina pelos mastdécitos.

Exemplos dessa classe de medicacdo sdo o salbutamol, fenoterol e
terbutalina, A via inalatéria € preferencial, pois as vias subcutédnea e
endovenosa estéo relacionadas a maiores efeitos colaterais.

Controvérsias: A terapia intravenosa de broncodilatadores beta
adrenérgicos € controversa, o uso de salbutamol venoso ainda é preconizado
para crises de asma grave.

Outra controvérsia relevante em relacdo ao tratamento com beta 2
adrenérgicos é em relacao a nebulizagcdo com fenoterol e o uso de salbutamol

spray oral com espacador. Sdo drogas que os principais efeitos colaterais s&o
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decorrentes da estimulacdo simpatica incluindo, tremores finos, taquicardia,
agitacdo. Apesar de serem da mesma classe o salbutamol € melhor

preconizado devido a apresentar menos efeitos colaterais.

3.4.2- Brometo de Ipatrdpio

E uma droga controversa em relacdo ao tratamento de crise de asma
ndo apresentando beneficio em relacdo ao tempo de internagdo, evolucdo
clinica ou necessidade de terapéutica adicional®.

Em relacdo ao mecanismo de acdo sao farmacos que produzem
broncodilatagdo por reducdo do tbnus vagal intrinseco as vias aéreas
bloqueando assim a broncoconstricdo, possui efeitos menores em relagdo ao

beta agonistas.

3.4.3- Xantinas: Teofilina e Aminofilina

Sao drogas controvérsias na atualidade, seu uso tem sido desnecessario
apos o inicio do beta agernérgico que sdo mais eficazes e seguros.

A aminofolina € uma droga com margem de seguranca restrita devendo
ser usada com cautela e apresenta também diversos efeitos colaterias. Assim
como o brometro de ipatropio nao foi constatado diminuicdo do tempo de
internacdo e da necessidade de medicacao inalatoria. Ndo sendo mais

recomendada para o tratamento inicial da asma, é usada somente para casos
graves.

A teofilina ainda é pouco usada principalmente como tratamento de
manutenc¢ado na asma crénica em pacientes de dificil controle.

Efeitos colaterais sdo comuns como cefaleia, naduseas e vomitos 8°.
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3.4.4- Sulfato de magnésio

Seu mecanismo de a¢do ndo € bem reconhecido, sabe-se de seu efeito
broncodilatador. Tem sido preconizado um relaxamento da musculatura lisa
dos brdnquios, através da inibicdo dos canais de calcio associado a um papel
regulador da degranulacdo dos mastocitos.

E uma droga controversa ainda ndo foi conseguido fundamentar seu
emprego na crise de asma ndo sendo superior aos corticoides e betas
adrenérgicos, no entanto a droga mostrou-se segura para ser utilizadas em

crises agudas graves °

3.4.5- Corticoides Sistémicos

E uma classe importante de drogas para o tratamento da asma. Pode
ser usado de forma para combater a crise de maneira endovenosa,
intramuscular e oral, quanto para reduzir a inflamacao cronica da asma sendo
usados de forma inalatoria.

Atuam através da ligacdo a receptores glicocorticoides ativando-os,
estes que estdo presentes em quase todas as células inclusive em altos niveis
nos pulmdes no epitélio das vias aéreas e endotélio dos vasos brénquicos.
Constituem a terapéutica mais eficaz para o controle a longo prazo na asma,
reduzindo a inflamacdo da via aérea possuem também atividades
imunomoduladoras além de antinfalatérias 4.

Além disso, aumentam a producéo de proteina inibidora de fosfolipase
A2 na qual controla a producdo de prostaglandinas e leucotrienos. Outro
mecanismo de acdo importante dos corticoides é a reducdo do numero de
mastécitos na mucosa das vias aéreas, inibi também a proliferacdo de linfécitos
T e reduz a producdo e ativacéo de citocinas como IL-3 e IL-5.

Importante também para restaurar a integridade epitelial reduzindo o
namero de eosindfilos, linfocitos, macréfagos, e mastécitos ativados do epitélio

bréonquico 7.
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A via oral deve ser sempre preferida uma vez que ndo ha diferencas em
termos de eficcia, ou rapidez de agéo, quando comparada a via parenteral.

Os principais representantes dessa classe s&o hidrocortisona,
prednisona, predinisolona e metilprednisolona. Seu uso deve ser feito de modo
precoce nas crises com intuito de prevenir a progressao da crise, evitar a ida a
emergéncias reduzindo a morbidade da doenga. Devem ser usados de maneira
controlada, com periodos maximos de uso por 7 a 10 dias evitando assim
efeitos colaterais sistémicos.

Seus efeitos colaterais podem ser sisttmicos ou locais. Quanto aos
efeitos sistémicos os mais conhecidos sédo interferéncia no eixo hipotdlamo-
hipoéfise-adrenal, intolerancia a glicose, osteoporose, catarata e em criancas o
retardo do desenvolvimento.

Figura 2 : Propriedades anti-inflamatorias dos corticoterdides no paciente

asmatico

Inibigdo da formacdo de citoquinas (inferleucina 1, interlencina 3-8, o fator de necrose tumoral)
Inibigdo na formacdo de certos receptores de citoquinas (interleucina 2)
Afuam diretamente em outros fatores de transcrigdo que contrabalangam o efeito celular das citoquinas

Aumentam a sinfese de lipocortina 1, a qual tem efeito inibiforio sobre a fosfolipase A2, portanto inibindo a produgio
de mediadores lipidicos (leucotrienos, prostaglandinas e fator de ativagdo plaquetaria)

Modificam o metabolismo de mediadores, tais como bradicininas, por induzir a atividade de enzimas de degradagdo
Efeito iibitorio direto na expressao de moleculas de adesdo nas células endoteliats, as quats recrutam oufros mediadores
iflamatorios

Diminuem a permeabilidade microvascular

Diminuem a secre¢do de muco na via aérea

Controvérsias no manejo farmacologico da asma... - Amantéa SL ef ali Jomal de Pediatria - Vol. 78, Supl2, 2002
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3.5- Tratamento de Manutencao

E dirigido para controlar os sintomas e reduzir as exacerbacées. Sua
introducdo precoce com corticoesterdides inalatérios resulta em melhor
controle dos sintomas, podendo preservar a fungdo pulmonar a longo prazo.

Deve ser avaliado e monitorado através de parametros clinicos como
intensidade dos sintomas, a capacidade da crianca em exercer suas atividades
cotidianas e a necessidade do uso de medicacdes de crise.

Também deve ser monitorado a medida da fungdo pulmonar, utilizando
pico de fluxo expiratério( PFE)e volume expiratério forcado no primeiro minuto
(VEF1).

Deve ser levado em consideracédo os efeitos adversos do tratamento.

A avaliacdo da gravidade da doenca precede qualquer decisao
terapéutica e deve ser reavaliada a cada consulta e deve ser feita por meio da
avaliagdo dos sintomas, histdria médica, tratamento atual, exame clinico e,

quando possivel, pela funcédo pulmonar 2.

Figura 3 Classificacao da gravidade da asma

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4
Intermitente Persistente leve Persistente moderada  Persistente grave
Sintomas Menos que uma vez mais que uma vez diarios diarios
por semana [pOr SeMmana e menos

que uma vez por dia

Exacerbacdes de curta duracdo podem afetar podem afetar freqiientes
e leves atividade e sono atividade e sono
Sintomas noturnos menos que duas mais que duas mais que uma freqiientes
vezes a0 més vezes ao més Vez por semana
VEF, ou PFE* = 80% = 80% 60 — 80 % < 60%
Variahilidade do PFE = 20% 20-30% =30% =30%

*VEF,: volume expiratdrio forcado no primeiro segundo; PFE: pico do fluxo expiratério

Tratamento profilatico da asma - Moura JAR et alii Jomal de Pediatnia - Vol. 78, Supl.2, 2002
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3.5.1- Coricoestero6ide Inalatério

E o principal medicamento profilatico para o tratamento de manutencgao.
Reduz a frequéncia e a gravidade das crises, 0 numero hospitalizacdes e
melhora da funcao pulmonar.

Seu mecanismo de acdo antinflamatéria € semelhante aos
corticoesterdides sistémicos, no entanto possuem menos efeitos colaterais.
Induzem melhora clinica rapida nos sintomas e na prova de funcdo pulmonar.
Reduz de maneira importante a necessidade de corticoides sistémicos para
conter os sintomas &°.

Efeitos colaterais mais relatados séo localizados como candidiase oral e
disfonia.

Principais representantes da classe sao beclometasona, budesonida,
fluticasona e mometasona.

Controvérsia em relagcdo aos corticoides inalatérios é que essas

medicacfes ndo sdo usadas para o resgate na crise de asma

3.5.2- Beta 2 Agonistas de Longa Duracéo

Possuem acdo broncodilatadora com duracdo de até 12 horas, séo
indicados para pacientes com forma moderada e grave da doenca e que
necessitam de tratamento com corticoides inalatérios diarios, normalmente sédo
usados de forma adicional aos corticoides inalatérios.

Atuam sobre 0s receptores beta 2 presentes na musculatura lisa das
vias aéreas, células endoteliais , células epiteliais e mastocitos, induzindo a
reducdo da permeabilidade vascular e da inflamacéo.

Representantes da classe séo o salmeterol e formoterol, podendo ser
utilizados em criangcas maiores de 4 anos de idade. Seu uso € importante

principalmente para tentar evitar doses altas de corticoide inalatério &.

A combinacdo entre corticoides inalatorios e beta 2 agonistas de acéo
prolongada sao hoje o tratamento mais indicado para a prevencdo da asma
persistente moderada e grave. Existe hoje dispositivos de medicamentos com

essa cominacgdo, por exemplo o salmeterol e fluticasona, formoterol e
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budesonida, que podem ser usados para criancas a partir de seis anos de
idade °.

3.5.3- Anti Leucotrienos

Sao drogas que bloqueiam as acdes pré-inflamatorias dos leucotienos
existindo dois representantes os inibidores da 5 lipoxigenase e os antagonistas
de leucotrienos nos quais blogueiam os receptores de leucotrienos A acdo dos
antileucotrieno tem sido documentada como importante tendo em vista que
melhoram a obstrucdo das vias aeras, diminuem a migracdo dos eosinofilos,
interferindo na melhora do remodelamento das vias aéreas. Um aspecto
importante é que possuem variabilidade importante individual de resposta,
assim como tantos outros medicamentos para a asma °.

Seu uso concomitante aos corticoides inalatorios melhora
significativamente os sintomas da asma.

Em relacdo ao uso de antileucotrienos durante a crise de asma ainda é
controverso, necessitando de mais estudos para comprovar os beneficios.
Seus efeitos adversos sdo nem tolerados. O principal representante da classe

e 0 Unico disponivel no Brasil € o montelucaste.

3.5.4- Anti-IgE

Anticorpo  monoclonal recombinante humanizado especifico seu
mecanismo de acdo é impedir a ligacdo do IgE aos receptores de alta afinidade
nos mastocitos na qual leva a uma diminui¢édo da liberacdo de mediadores.

E considerado um co-adjuvane para o tratamrnto da asma grave,
aprovado para aqueles pacientes que possuam sensibilidades comprovadas a
aeroalérgenos e valores elevados de IgE, € um tratamento exclusivo de
ambiente hospitalar, pois sua via de administracdo é subcutdnea e pode
ocasionar efeitos colaterais como reacdes anafilaticas. Seu uso ainda €
controverso ainda necessitando de maiores estudos; ndo podendo ainda ser
usados em criancas menores de 12 anos de idade 1617,

O principal representante é o Omalizumabe.
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3.5.5- Cromonas

Droga limitada e uso controverso, sua eficdcia é principalmente em
asma leve e broncoespasmo induzido por exercicio, seus efeitos
antinflamatérios sdo fracos e menores que o0s corticoides inalatérios. Seu
Principais representantes sdo cromoglicato dissodico e nedocromil. Efeitos

adversos sao raros 12,

3.5.6- Imunoterapia Especifica

A Imunoterapia Especifica atua no sistema imunitario levando a um
estado de tolerancia a determinados alérgenos reduzindo a necessidade de
drogas de controle da doenca. Existe uma expectativa de que a imunoterapia
desvie o padrdo das reacdes imunoldgicas para o Th-1 na qual em contra
partida reduz a resposta Th2 favorecedora da reacado inflamatoria alérgica.
Além disso leva a um aumento de IgG principalmente igG4 atuando como
blogueador que impede a ativacao de células como basdfilos e mastdcitos e a
ligacdo do complexo alérgeno-IgE ao receptor de baixa afinidade que se
encontra na superficie da célula B  diminuindo sua capacidade de
apresentadores de antigenos as células T, limitando assim a liberacdo de
mediadores inflamatorios.

Outro mecanismo de acdo € que a imunoterapia torna as células T
produtoras de IL-4 susceptiveis a apoptose apis a exposi¢cao ao alérgeno. Atua
também na reducdo de basofilos, mastocitos e eosindéfilos nos locais de
inflamacéo.

A imunoterapia especifica também leva a elevacdo de células T

reguladoras, tendo um grande papel na tolerancia do sistema imunitario.

A via de administracdo consiste em sublingual e subcutanea ambas
apresentam bons resultados. No entanto a via subcutédnea deve ser realizada

em ambiente hospitalar, pois esta relacionada a maiores efeitos colaterais.

Estudo de metanalise confirmou efeito benéfico da imunoterapia especifica em
pacientes com asma, revelado por redugdo de sintomas e da

Hiperresponsividade brénquica 24.
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E considerada a Unica terapia capaz de mudar a historia natural da
doenca alérgica, modificando a resposta imunolégica, E um tratamento
prolongado, pois consiste na administracdo de doses progressivas dos
alérgenos?s.

Importante lembrar que a asma € um distarbio dinAmico com variacdes
gue podem ser espontaneas ou induzidas pelo tratamento e que uma vez que o
controle da doenca foi alcancado por pelo menos 3 meses deve ser tentado

uma reducédo gradual da terapia de manutencéo.
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4- CONCLUSAO

A asma como doenca altamente prevalente em nosso meio possui
diversas caracteristicas imunoldgicas. Além de fatores ambientais ja
conhecidos para o desencadeamento da doencga os fatores individuais e
genéticos também s&o estabelecidos para o desenvolvimento da
doenca.

A imunologia € de grande importancia para o entendimento dessa
patologia e para o conhecimento de seus mecanismos efetores que sao
variados. J& existe muito conhecimento, mas ainda existem pontos
obscuros nessa doenca. O que contribui imensamente para a doenca
ainda néo ter cura.

Os corticoides inalatérios atualmente sdo a base para o
tratamento de manutencdo da doenca com grande eficacia no
remodelamento bronquico e a imunoterapia especifica vem sendo
considerada o melhor tratamento atual, mas ainda ndo é eficaz para
todos.

Em relagdo ao controle de crise existe varias controvérsias, pois
drogas que eram eficazes no passado hoje estdo perdendo seus lugares
para os broncodilatadoes como beta 2 agonistas de curta acdo como o
salbutamol spray oral que é bastante segura e pratica.

Novas drogas estdo a caminho mas ainda necessitam de estudos,
essa nova fase vem com os anticorpos monoclonais na qual a grande
expectativa em relacdo a essas medicacdes sendo ainda controversos
visto que ainda nao existem grandes estudos que comprovem tal
eficacia.

O tratamento da asma € regado de fatos e controvérsias e com

expectativas importantes em relacéo a novas descobertas
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