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Resumo

A asma ¢ uma doenca do foro respiratorio, com origem no estreitamento dos bronquios,
provocada por diversos estimulos que produzem inflamagdo. Durante um ataque de
asma, o musculo liso dos bronquios provoca um espasmo ¢ os tecidos que revestem as
vias aéreas inflamam-se, segregando muco. Em consequéncia, hd broncoconstri¢ao,
forcando a pessoa a desenvolver um esfor¢o maior para respirar. Os ataques de asma
variam em frequéncia e em intensidade, pois algumas pessoas que sofrem desta
patologia ndo tém sintomas a maior parte do tempo, possuindo apenas episodios ligeiros
de falta de ar, breves e ocasionais. No entanto, outros individuos tossem e tém sibilos
quase continuamente, sofrendo de ataques graves depois de infec¢des virais, esforcos ou
exposicdo a agentes alergénios ou irritantes.

Existem trés abordagens essenciais no tratamento da asma: supressao do factor causal,
se possivel (prevengdo da exposicao a factores desencadeantes, vacinagdo); terapéutica
anti-inflamatoria; e terap€utica broncodilatadora.

A prevencdo e o controlo constituem factores de extrema importancia pois permitem
evitar episodios de asma que possam evoluir para situagdes mais graves. As
exacerbagoes de asma podem ser causadas por uma variedade de factores, por vezes
referidos como “estimulos”, incluindo alergénios, infec¢des virais, poluentes e
farmacos. Reduzir a exposi¢@o dos pacientes a alguns destes factores de risco melhora o
controlo da asma e reduz a medicagdo necessaria. Contudo, quando tal ndo ¢ possivel, a
farmacoterapia permite que a maioria dos asmadticos leve uma vida relativamente
normal.

No entanto, com todas as informacgdes disponiveis, permanece a necessidade critica de
desenvolvimento do conhecimento sobre esta doenga, visando reduzir a sua
morbilidade, os custos associados e, principalmente, garantir a qualidade de vida dos
doentes. Sao dificeis de compreender as causas que tornam a asma num importante
problema de satide publica, quando esta se apresenta como uma patologia tratavel e
reversivel com possibilidades terapéuticas e disponibilidade de medicagdo
farmacologica para o seu alivio e controlo.

O presente trabalho tem como objectivo realizar uma revisdo bibliografica ndo
exaustiva, salientando alguns aspectos cruciais sobre esta doenca, tendo em conta o seu

impacto na satude da populagdo mundial e a sua importancia socio-econdémica.

Palavras-chave: Asma; Factores desencadeantes; Doente asmatico; Farmacoterapia

X



Abstract

Asthma is a respiratory disease, originated in the narrowing of the bronchi caused by
various stimuli that produce inflammation. During an asthma attack, the bronchial
smooth muscle spasm and the tissues lining the airways become inflamed, producing
mucus. Consequently, there is bronchoconstriction, forcing the person to develop a
greater effort to breathe. Asthma attacks vary in frequency and intensity, because some
people who suffer from this disorder don’t have symptoms most of the time, having
only mild and occasional episodes of breathlessness. However, others are coughing and
wheezing almost continuously suffering from severe attacks after viral infections, effort
or exposure to allergens or irritants.

There are three main approaches in the treatment of asthma: suppression of the
causative factor, if possible (prevention of exposure to triggers, vaccination), anti-
inflammatory therapy, and bronchodilator therapy.

The prevention and control factors are extremely important because they allow to avoid
episodes of asthma that can develop into more serious situations. Exacerbations of
asthma may be caused by a variety of factors, sometimes referred as "incentives",
including allergens, viral infections, pollutants and drugs. Reduce patient exposure to
some of these risk factors improves asthma control and reduces medication needs.
However, when this is not possible, pharmacotherapy allows most asthmatics to lead a
relatively normal life.

However, with all available information, there remains a critical need to develop
knowledge about this disease, to reduce its morbidity and associated costs, mainly to
ensure the quality of life for patients. They are difficult to understand the causes that
make asthma a major public health problem, when it presents itself as a treatable disease
and reversible with therapeutic possibilities and availability of pharmacological
medication for the relief and control.

The present work aims to perform a non-exhaustive literature review, highlighting some
crucial aspects of this disease, taking into account its impact on the health of the world's

population and its socio-economic importance.

Key-words: Asthma; Triggers, Asthma Patients; Pharmacotherapy



Capitulo I — Introducao

Capitulo I — Introducio

O tema desta monografia designa-se por Abordagem Farmacoterapéutica na Asma e
tem como finalidade rever os conceitos basicos, as formas de apresentacdo da asma e o
seu tratamento, os principios da terapia inalatoria e as perspectivas futuras. Destina-se a
informar e elucidar os véarios profissionais de saude, em particular o Farmacéutico, o
qual desempenha um papel fundamental na eficicia e eficiéncia da prestagdo de
cuidados de satde ao doente asmatico.

Actualmente, existem novos métodos para diagnosticar, tratar e controlar a asma, para
os quais tém contribuido varias areas das ci€éncias como a biologia celular e molecular,
bioquimica, genética molecular, fisiologia, farmacologia e a imunologia. Este conjunto
de metodologias e diferentes tecnologias tem permitido ampliar a base de
conhecimentos sobre a doenca, colaborando para a educagdo e capacitagdo do doente

, . . . . . A 1,2
asmatico, contribuindo indubitavelmente para o sucesso da terapéutica.

Este trabalho esta organizado em quatro capitulos. O primeiro capitulo corresponde a
introducdo do tema, onde se abordam varios conceitos inerentes a0 mesmo, tais como: o
sistema respiratorio (anatomia e fisiologia); a definicdo de asma; a sua distribui¢do no
Mundo e, em particular, em Portugal; os factores de risco desencadeantes da asma e; a
sua fisiopatologia. O segundo capitulo refere-se ao diagndstico e classificagdo da asma,
onde ¢ abordada a histdria clinica do doente; a realizacdo de exames fisicos; a avaliagdo
da fungdo respiratdria (com recurso a espirometria € ao pico de fluxo expiratdrio); e a
avaliacdo da presenca de atopia, bem como a exclusdo de situacdes que se podem
confundir com asma. Apds estas etapas torna-se possivel classificar a gravidade da
asma. Neste capitulo salienta-se ainda a necessidade de efectuar diagnosticos
diferenciais, relembrando as principais diferencas entre as varias faixas etarias (infincia,
jovem, adulto e idoso) e a gravidez, como estado fisioldgico. O terceiro capitulo aborda
a terapéutica actual de medicamentos utilizados no tratamento da asma, os farmacos
preventivos e os sintomaticos; a sua via de administracdo e ainda as novas perspectivas
no tratamento da asma. O quarto capitulo consiste nas consideragdes finais sobre o tema

abordado.
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Capitulo I — Introducao

1. Sistema Respiratorio — Anatomia e fisiologia

O aparelho respiratorio ¢ composto pela cavidade nasal, faringe, laringe, traqueia,
bronquios e pulmdes. A cavidade nasal, a faringe e as estruturas associadas constituem
as vias aéreas superiores, enquanto que as vias aéreas inferiores incluem a laringe, a
traqueia, os bronquios ¢ os pulmdes. A faringe é comum aos aparelhos respiratorios e
digestivo, recebendo o ar da cavidade nasal e da boca. Esta ¢ composta por trés regioes:
a nasofaringe, a orofaringe ¢ a laringofaringe. **

Apds a faringe segue-se a laringe que ¢ constituida por um involucro de nove
cartilagens interligadas por musculos e ligamentos. Seis destas cartilagens s3o pares e as
restantes sdo impares. A mais importante ¢ a terceira cartilagem impar, designada por
epiglote, que cobre a abertura da faringe e se fecha na altura da degluti¢cdo, impedindo
assim que o alimento se introduza nas vias respiratorias. A faringe ¢ responsavel pela
voz, pois quando se fala, o ar passa através das cordas vocais e faz com que estas
vibrem, produzindo som.

A traqueia € constituida por tecido conjuntivo ¢ musculo liso, refor¢ado por 15 a 20
cartilagens, com funcdo protectora e de suporte, pois mantém-na aberta permitindo a
circulagdo de ar. A traqueia divide-se nos bronquios principais, esquerdo e direito. Estes
estendem-se desde o mediastino até aos pulmodes, sdo revestidos por epitélio
pseudoestratificado cilindrico ciliado e sustentados por anéis cartilagineos. *

Os bronquios dividem-se sucessivamente num grande nimero de vias aéreas de menor
tamanho (bronquiolos), possuindo os seus ramos terminais cerca de 5 mm de didmetro. >
Na extremidade de cada bronquiolo localizam-se dezenas de cavidades de ar, com
forma de bolha, chamadas alvéolos. 3

Os pulmdes sdo fundamentais ao exercicio da respiracdo e sdo considerados os maiores
orgios do organismo, ocupando a maior parte da cavidade toracica. ' O pulmio
esquerdo ¢ menor que o direito devido ao espago ocupado pelo coragdo, do lado
esquerdo do torax. Cada pulmao esta dividido em sec¢des, designadas lobos, o pulmao
direito possui trés lobos e o esquerdo, dois. Cada pulmao contém milhdes de alvéolos,
estando rodeados cada um deles por uma densa massa de capilares sanguineos. O
revestimento das paredes alveolares é extremamente fino para permitir as trocas gasosas
entre o oxigénio (que passa dos alvéolos para o sangue dos capilares) e o anidrido

carbonico, uma substancia de desperdicio, que passa do sangue dos capilares para o

interior dos alvéolos.
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Capitulo I — Introducao

A pleura ¢ a dupla camada de membrana serosa que facilita o movimento dos pulmdes
em cada inspiracao e expiracdo. Esta envolve os pulmdes, assim como a superficie
interna da parede tordcica. A pleura divide-se em duas: a visceral e a parietal. A
primeira cobre a parede toricica interna, a face superior do diafragma e o mediastino
enquanto que a segunda reveste a superficie do pulmao. A area entre as duas camadas
da pleura designa-se cavidade pleural e ¢ preenchida com fluido pleural produzido pelas
membranas pleurais. O fluido pleural permite que as membranas facilmente se
desloquem uma sobre a outra e ajuda a manté-las juntas. >*

Os pulmdes e os restantes 6rgaos do torax estdo colocados numa caixa 6ssea protectora
constituida pelo esterno, pelas costelas e pela coluna vertebral. Os musculos
intercostais, localizados entre as costelas, ajudam ao movimento da caixa toricica,
cooperando na respiragdo. O diafragma ¢ o musculo mais importante na respiragdo e
separa os pulmdes do abdomen. Quando este se contrai, aumenta o tamanho da cavidade

toracica, logo os pulmdes expandem-se.

2. A asma e a sua definicao

Asma ¢ uma doenca inflamatéria crénica das vias aéreas que, em individuos
susceptiveis origina episodios recorrentes de pieira, dispneia, aperto toracico e tosse,
particularmente nocturna ou no inicio da manha. Estes sintomas estdo geralmente
associados a uma obstrucdo generalizada, mas variavel, das vias aéreas, a qual ¢

reversivel espontaneamente ou com recurso a tratamento. 2

As suas principais caracteristicas sao a hiper-reactividade bronquica e a inflamagao que
se manifestam através de uma complexa interaccdao entre broncoconstri¢cao (contrac¢ao
do musculo liso), edema e hipersecrecdo (aumento das secregdes dos bronquios),
causando um grau variavel de obstru¢do do fluxo de ar. Esta inflamagdo pode ser
altamente variavel entre os doentes e, no grupo de doentes, também ¢ variavel ao longo

) . L . . 156
do tempo, pois a sua etiologia ndo esta completamente esclarecida.™

As crises de asma ou exacerbacdes tém caracter episddico, mas a inflamagao nas vias
aéreas € cronica. A asma deve ser controlada para que os doentes consigam: prevenir 0s
sintomas incomodos durante o dia e a noite; evitar crises graves; necessitar de pouca ou
nenhuma medicagdo de alivio; ter uma vida produtiva e fisicamente activa com uma

funcio respiratoria aproximadamente normal. '

13
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Sabe-se que na asma actuam diversas células inflamatorias (em particular, mastocitos,
eosinofilos, linfocitos T, macrofagos e neutrofilos) e elementos celulares estruturais das
vias aéreas (como as células epiteliais) que, em virtude de uma resposta inflamatoria,
tornam as vias aéreas reactivas (estreitam-se facilmente) em resposta a inumeros
factores que abrangem desde o exercicio fisico aos estimulos ambientais, alérgicos,

farmacolégicos, ocupacionais, emocionais e infecciosos. '~

Esta patologia apresenta uma elevada carga social, pois repercute-se no quotidiano dos
doentes asmaticos, dos seus familiares e comunidade envolvente, afectando a sua
actividade escolar e profissional. '

Em virtude da sua importancia, o dia Mundial da Asma ¢ assinalado em Portugal no dia
6 de Maio, com o objectivo de alertar a populagdo para um controlo adequado da asma e
melhorar a qualidade de vida dos doentes asmaticos. Este controlo requer cuidados e
monitorizagdo continua a longo prazo, incluindo a revisdo de sintomas e, sempre que
possivel, a avaliagdo da fungdo respiratéria. Os doentes devem actuar de forma a
respeitar posologia e forma de administragdo da terapéutica, evitar os factores
desencadeantes, monitorizar o estado da sua asma, reconhecer os sintomas e, se
possivel, analisar os valores do seu pico de fluxo expiratério (PEF), reconhecer os sinais
de agravamento e tomar as medidas necessarias.

Muitas terapias estdo a ser estudadas para melhorar a qualidade de vida dos doentes
asmaticos, diminuindo as crises de broncoespasmo, a reducdo dos internamentos
hospitalares, a tolerancia normal ao exercicio, a auséncia de efeitos secundarios devido

ao tratamento e a prevencio da mortalidade na asma. "’

O recurso ao tratamento com medicamentos anti-inflamatdrios pode, em grande medida,
reverter algumas crises, no entanto, a boa resposta a farmacoterapia, muitas vezes
necessita de semanas para alcancar a sua plenitude e, nalgumas situagdes pode mesmo,
ser insuficiente. Alguns doentes, podem desenvolver inflamacdes crénicas que estdo
associadas a alteragdes permanentes da estrutura das vias aéreas, que nao sdo prevenidas

ou totalmente impedidas pelos tratamentos actualmente disponiveis. >

Assim, a asma pode associar-se a uma redugdo efectiva da qualidade de vida das
populagdes e elevadas taxas de morbilidade, mortes prematuras e custos econdémicos

2,8,9,10
elevados. %

14



Capitulo I — Introducao

2.1. Epidemiologia da asma

Epidemiologia ¢ o estudo da distribuicao de factores determinantes de doengas nas
populagdes humanas, ou seja, centra-se na frequéncia em que acontecem e nos factores
que influenciam a sua distribuicdo. E uma ciéncia que, quando baseada na aplicagdo de
métodos validados, permite ndo s6 caracterizar taxas, razdes, propor¢des, riscos, mas

também planear a terap€utica e a sua prevencao, contribuindo para a compreensao e

controlo da doenga. "'

Neste contexto, a asma ¢ encarada presentemente como um importante problema de
saude publica, afectando um largo espectro da populagdo em todas as faixas etarias,
com grande impacto na qualidade de vida dos doentes e familiares e comportando
custos econdmicos muito elevados.

A incidéncia, prevaléncia, morbilidade e até a mortalidade na asma, t€m vindo a
aumentar apesar dos inumeros esfor¢os desenvolvidos no conhecimento sobre a
fisiologia da doenga, no uso de meios de diagndstico mais actuais e da existéncia de
farmacos cada vez mais eficazes para o seu tratamento. Apesar da enorme variedade de
artigos cientificos publicados mundialmente, a comparacdo entre eles nem sempre ¢
possivel pelas dificuldades metodoldgicas, pois a asma ndo ¢ uma patologia simples de
definir e caracterizar. Torna-se essencial dimensionar este problema a nivel nacional e

. . 12,13
internacional. "~

2.1.1. A asma no mundo

A asma constitui um importante problema de saude publica, pois trata-se de uma das
doencas cronicas mais frequentes na crianga e no jovem, atingindo cerca de 300 milhdes
de pessoas em todo 0 Mundo. *'* Com base nas projec¢des mundiais para 2025 estima-

se um aumento de mais de 100 milhdes de doentes asmaticos.

Segundo O’Connell E. J., a asma nos Estados Unidos da América (EUA) atinge
aproximadamente 20 milhdes de pessoas, sendo uma das patologias mais relevantes e
com custos econémicos mais elevados. A mortalidade anual apresentada pelos EUA
compreende cerca de 5 000 pessoas. '*'° Salienta-se o facto de 4,8 milhdes de criancas
serem asmaticas e de esta patologia ser o principal factor de absentismo escolar neste
pais. Na faixa etaria dos cinco aos catorze anos tornou-se no factor primordial

responsavel pelo elevado numero de hospitalizagdes e morte, entre 1980 e 1993.°
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Na Europa a asma apresenta-se de forma andloga, atingindo 2 a 15% da populacao,
principalmente as criangas, transformando-se no factor primdrio de absentismo escolar e

.. . . .. * 5
laboral, aumentando significativamente os custos directos e indirectos .

As perspectivas futuras relativamente a evolucdo da asma apontam no sentido do
aumento da sua prevaléncia, quicd ainda de forma mais acentuada do que se tem

r . . ’ . , . |
observado até aos dias de hoje a nivel mundial e, sobretudo nos paises ocidentais. '’

As razdes que contribuem para tal perspectiva centram-se no facto de, para além de se
apresentar como uma doenca cronica, a sua prevaléncia ter aumentado particularmente
na faixa pediatrica. Outros aspectos a considerar sdo os factores etiologicos e de
agravamento da asma. Para tal tém contribuido o aumento da concentracdo dos
alergénios no interior das habita¢des (cada vez em maior nimero e mais prejudiciais),
bem como a poluicdo no interior e exterior dos edificios, as infecgdes respiratdrias por
virus mais agressivos, o aumento dos niveis de ozono e o aumento de agentes

. . ;. 12
ocupacionais susceptiveis de desencadear ou agravar a asma.

O mesmo autor revela a tendéncia previsivel para o incremento da prevaléncia da asma
em Portugal nos proximos anos, cujas razdes apresentadas prendem-se no facto de
existir uma maior incidéncia de factores desencadeantes, alergénios e outros factores de
risco, assim como, a expansdo das sociedades urbanas e industriais. As causas
genéticas, o desenvolvimento demografico e a cronicidade da patologia sdo aspectos
que também contribuem para o aumento da incidéncia da asma. Por outro lado, ¢
necessario salientar que uma melhor acuidade diagndstica, uma maior exigéncia na
qualidade de vida e um maior conhecimento e consciéncia por parte da populagdo, pode

contribuir para um aumento dos casos de asma.

2.1.2. A asma em Portugal
Foi na década de 90 que conhecemos os primeiros estudos sobre a asma. Incluidos em

investigagdes internacionais, o projecto International Study of Asthma and Allergies in

* As consultas médicas, as idas ao servigo de urgéncia, os internamentos hospitalares, a medicag@o e os exames complementares de
diagnoéstico englobam-se nos custos directos. Os custos indirectos abrangem os custos sociais com a doenga, isto ¢, os dias de faltas
ao trabalho do doente ou dos pais da crianga asmatica e consequente quebra de produtividade, bem como os custos dependentes das
despesas relacionadas com as aposentagdes prematuras, incapacidades temporarias e a mortalidade precoce. **
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Childhood (ISAAC) e o European Community Respiratory Health Survey (ECRHS)
foram os primeiros contributos para o conhecimento da prevaléncia desta doenca em
Portugal.

No ISSAC participaram criangas ¢ no ECRHS foram utilizadas amostras populacionais
de adultos. O projecto ISSAC foi criado, a nivel mundial, de modo a relacionar
populagdes quanto a prevaléncia de patologias do foro respiratorio, na faixa pediatrica e

avaliar a sua variagdo temporal.

O ISSAC evoluiu por trés fases, a Fase I teve lugar em 1993 e 1994 e teve como
finalidade avaliar a prevaléncia e a gravidade da asma e de outras patologias do foro
respiratdrio na faixa pediatrica (criangas de 6 a 7 anos) e na faixa adolescente (jovens de
13 a 14 anos), em mais de 700 000 jovens provenientes de diversos paises. !>
Verificou-se uma prevaléncia da asma em idade escolar que varia, aproximadamente, de
2% a 30%, em que Portugal ocupou uma posi¢do intermédia. As maiores prevaléncias
pertenceram ao Reino Unido, Nova Zelandia e Australia, enquanto que as prevaléncias
mais baixas ocorreram na Europa Ocidental, China e Indonésia. ’

A Fase II do projecto ISSAC decorreu durante o ano lectivo 2000/2001, onde foram
aplicados questionarios de auto-preenchimento aos pais de criangas com idades
compreendidas entre os 9 € os 11 anos de 40 escolas da regido de Lisboa. Nesta fase,
procurou estimar-se as provaveis causas etiologicas e a sua influéncia na alteragcdo da
prevaléncia e na gravidade da asma. Os resultados obtidos revelaram que a prevaléncia
da asma activa (com sintomas) foi de 15,7% (em que aproximadamente 70% das
criangas apresentava asma ligeira, 20% asma moderada e menos de 10% referia-se a
asma grave).

A Fase III desenrolou-se no final de 2002, e avaliou os mesmos paises e centros
incluidos na Fase I, aproximadamente 1 000 000 jovens de 60 paises, com o intuito de
observar a evolugdo ao longo do tempo da prevaléncia das doengas alérgicas.
Relativamente a Fase I (1994) verificou-se um incremento de 23% na prevaléncia da
asma activa na faixa etdria dos 13 aos 14 anos, incremento este com significado

L gl 12
estatistico. %
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Quadro 1 — Resultados do estudo ISSAC em Portugal

6/7 anos 13/14 anos
1995 2002 1995 2002
Lishoa, Lishoa, Lishoa, Porto, Lishoa, Porto,
Area abrangida Porfimdo Portimio Coimbra, Portimdo Coimbra, Porfimdo
¢ Madeira e Madeira ¢ Madeira e Madeira

Ne de escolus 207 205 84 137
Ne de inquiridns 5.036 5.375 11.427 12.312
Pieira (%) 282 2,1 182 218
Asma - diagnostico médico (%) 11,0 94 11,8 14,7
Rinite (%) 238 29,1 30,2 37
Eczema-diagnostico medico (%) 112 141 n7 12,7

Fonte: Placido J. A Asma a nivel nacional e mundial: perspectivas actuais e tendéncias da evolug@o; Rev Port Clin Geral 2004;
20:583-7 (por: adaptado de referencia José Luis Placido; A Asma a nivel nacional e mundial: perspectivas actuais e tendéncias da

evolugdo; Rev Port Clin Geral 2004; 20:583-7)

Relativamente ao estudo ECHRS, este envolveu individuos adultos entre os 20 e os 44
anos, residentes nas regides de Coimbra e Porto, englobando 48 centros. Foi possivel
determinar uma prevaléncia global de asma de 4,5% e, tal como no projecto ISSAC, as
prevaléncias mais elevadas tiveram lugar nos paises de expressdo inglesa como o Reino

Unido (7,5 a 8,4%), Australia (11,9%) e Nova Zelandia (9,0 a 11,3%). >'®

Outros estudos realizados em Portugal, no &mbito do Programa Nacional de Controlo da
Asma, revelam que esta afecta aproximadamente 11% da populacdo no grupo etario dos
6-7 anos, 11,8% no grupo etario dos 13-14 anos e 5,2% da populagdo adulta (20-44
anos). Estima-se que a asma afecte 1 em cada 15 portugueses, ou seja, cerca de 600 000

2
doentes.

Estudos demograficos que essencialmente englobam dados sobre a idade, género e raca
e, mais raramente, envolvem dados sobre outros condicionantes como factores genéticos
e ambientais, permitiram identificar factores de risco. Os factores de risco para
internamento por asma sdo: idade < 4 anos; na crianga, ser do género masculino; no
adulto, ser do género feminino; ser de raca negra; a gravidade da patologia; a auséncia
de medicacdo preventiva; a auséncia de cuidados médicos diferenciados; a auséncia de
plano de tratamento da crise escrito; o ndo cumprimento da terapéutica instituida;
historia de internamentos anteriores por asma; histdria de internamento no ltimo ano;

trés ou mais recursos ao servico de urgéncia por asma no ultimo ano, sensibilizagdo
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alergénia; tabagismo passivo; polui¢do atmosférica; doenca psiquidtrica ou problemas
psicossociais € meio socioecondmico-cultural desfavorecido.

Estes dados apos analisados permitiram concluir que Portugal tem acompanhado a
tendéncia declinante no numero de O&bitos por asma, verificada nos paises

desenvolvidos.’

3. Factores de risco e desencadeantes da asma

Os factores que desencadeiam o processo inflamatdrio, tornando as pessoas susceptiveis
aos seus efeitos ¢ uma area de investigagdo activa. Ainda ndo hd uma resposta definitiva
a esta questdo, todavia, novas observagdes sugerem que a origem da asma ocorra
primariamente no inicio da vida. A expressdo desta doenga ¢ um processo complexo e
interactivo, que depende da relacdo entre os factores do hospedeiro e as exposi¢des
ambientais, que ocorrem num momento crucial no desenvolvimento do sistema
imunitario.

As diferencas raciais e étnicas sdo outras caracteristicas que t€ém sido associadas a um
aumento do risco para a asma, reflectindo as diferencas genéticas subjacentes com uma
sobreposi¢do significativa com as condi¢cdes socioecondmicas e o0s factores

. . 1
ambientais.>!?

Diversos estudos tém sido realizados no sentido de compreender os motivos e as causas
pelos quais alguns individuos expressam a doenga alérgica e outros ndo. Segundo
Gaspar A. et al, na descoberta de factores de risco para a doenga asmatica ¢ necessario
salientar a importancia de factores de risco para o aparecimento da doenga, factores de
risco para persisténcia dos sintomas ou de prognostico e factores de risco para a
gravidade da doenga. ’

Baseado em pressupostos anteriores foram também identificados varios factores de risco
com interesse prognostico para a persisténcia dos sintomas respiratorios,
nomeadamente, historia familiar de patologias alérgicas (particularmente asma), historia
pessoal de rinite alérgica e/ou eczema atdpico, Imunoglobulina E (IgE) sérica elevada,
sensibilizacdo alergénia a aeroalergenios e a proteina de ovo, sexo masculino, inicio dos

sintomas na segunda infincia e exposi¢do ambiental a fumo de tabaco. '*"
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3.1. Factores do hospedeiro

Embora a intervengao farmacoldgica estabelecida no tratamento da asma seja altamente
eficaz no controlo dos sintomas e na melhoria da qualidade de vida, devem ser
implementadas sempre que possivel medidas para prevenir o desenvolvimento e os
sintomas de asma, evitando ou reduzindo a exposicdo a factores de risco. Neste
momento, poucas acgdes podem ser recomendadas para a prevengdo da asma porque o
desenvolvimento da patologia ¢ complexo e ndo estd totalmente compreendido. Esta
area ¢ um foco intenso de investigacdo, mas até que estas medidas sejam desenvolvidas,
os esforcos de prevengdo devem centrar-se, primariamente, nos sintomas e nos ataques
de asma. "

Existe um conjunto de factores relacionados com o hospedeiro, tais como factores

genéticos, obesidade e género.

3.1.1. Genéticos

E bem reconhecido que a asma tem um componente hereditario para a sua expressio,
mas a genética envolvida no seu desenvolvimento final permanece por descobrir. 2 Até
a data, foram encontrados muitos genes envolvidos ou relacionados com a presenca de
asma ¢ de algumas das suas caracteristicas. O papel da genética (a procura de genes), na
producio de IgE ?', hiper-reactividade das vias aéreas, regulacdo disfuncional da
producdo de mediadores inflamatérios (como citocinas, quimiocinas e factores de
crescimento), bem como a determinagdo da relacdo entre as respostas imunes dos
linfocitos T helper 1 (Thy) e linfocitos T helper 2 (Th,), tem adequadamente captado
muita aten¢do.”” Além disso, outros estudos tém pesquisado variagdes genéticas que
podem determinar a resposta a terapia. A relevancia dos polimorfismos nos receptores
beta-adrenérgicos e nos receptores corticdides na determinacdo de respostas as terapias
¢ de crescente interesse, mas a aplicagdo generalizada destes factores genéticos continua
a ndo ser totalmente consensual. >

Através de testes genéticos, a identifica¢do de criangas com elevado risco atopico, ¢ de
extrema importdncia pois permitiria a implementacdo de medidas de prevengdo
primarias como o controle ambiental, a terapéutica farmacologica adequada e o recurso
a vacinas anti-alérgicas, com provavel impacto na evolugdo posterior e em resultados a

A 23
médio e longo prazo.
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3.1.2. Obesidade

As taxas de obesidade tém aumentado paralelamente com as taxas de prevaléncia da
asma, mas a relagio é incerta. A obesidade pode ser um factor de risco” para a asma
devido a producdo de mediadores inflamatérios que conduzem a disfuncdo das vias
aéreas, o que pode contribuir para aumentar o seu desenvolvimento. %>

A reducao de peso em doentes obesos com asma tem demonstrado melhorar a funcao

. - 1. 13242526
pulmonar, os sintomas, a morbilidade e o estado de satde. "

3.1.3 Género

No inicio da vida a prevaléncia da asma ¢ maior em criangas do género masculino,
porém, na puberdade existe uma mudanga no racio dos géneros, onde a asma se torna
predominante nas mulheres. Apesar desta constatacdo relacionada com o género e o
estado de desenvolvimento humano, ainda ndo ¢ reconhecido que estas alteragcdes

. N P 45,232
acontecam devido as hormonas sexuais inerentes a esse Processo. 523,21

3.2. Factores ambientais

O crescente impacto da asma pode estar associado a incrementos na prevaléncia e
morbilidade de outras doencas alérgicas, como rinite ¢ eczema, ndo podendo ser
explicado apenas por factores genéticos, o que fortifica o papel do ambiente. °

Os alergénios e infecgdes virais respiratorias sdo os dois grandes factores ambientais,
responsaveis pelo desenvolvimento, persisténcia e, possivelmente, pela gravidade da
asma. E também evidente que a exposi¢do ao alergénio, sensibilizagdo alergénia e as
infeccdes respiratorias ndo sao entidades separadas, mas funcionam de forma interactiva

. . ’ 5
no eventual desenvolvimento da doenca no hospedeiro susceptivel.

3.2.1. Alergénios

A sensibilizagdo ou exposi¢do ao p6 doméstico € a acaros sao factores importantes no
desenvolvimento da asma em criangas. Estudos anteriores também mostraram que os
animais domésticos, particularmente o cdo e o gato tém sido associados ao
desenvolvimento desta doenga. ** Contudo, dados recentes sugerem que, em algumas
circunstancias, a exposi¢do a animais domésticos no inicio da vida pode, na verdade,

proteger contra o desenvolvimento da asma.

Atributo individual, ou uma determinada exposi¢ao, que esta positiva ou negativamente associada com a ocorréncia de uma doenga
servindo para prever a doenca, determinar a etiologia da doenga, diagnosticar a doenga ou prevenir a doenga. '*
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Outros estudos que tém avaliado a relagdo da asma com a exposi¢do ao p6 doméstico,
acaros e baratas evidenciam que a prevaléncia de sensibilizagdo e posterior
desenvolvimento da asma estdo, de facto, vinculados.?**° Além disso, a exposicdo a
alergénios pode promover a persisténcia da inflamacdo das vias aéreas e o risco de
exacerbacdo. >

3.2.1.1. Alergénios interiores

Os alergénios interiores podem produzir sintomas nos asmaticos mas serem inofensivos
para as pessoas que nio sio alérgicas. *>*°

Entre a grande variedade de fontes alergénias em habitacdes humanas existem os 4dcaros

L. L A 13
domésticos, animais de pélo, baratas e fungos.

Quadro 2 — Exemplos de fontes alergénias em habitagdes humanas

Fontes alergénias Descriciao

A alergia aos acaros domésticos ¢ um problema de saude universal. Como os
Acaros domésticos | acaros vivem e prosperam em muitos locais em toda a habitagdo, ¢ dificil

reduzi-los e impossivel erradica-los. >

Evitar completamente alergénios de animais domésticos é impossivel pois estes
sdo omnipresentes ¢ podem ser encontrados em muitos ambientes fora de casa

(escolas, transportes publicos ¢ outros edificios). Embora a remogdo destes
Animais de pélo o ) ) .
animais de casa seja encorajada, mesmo apos sua a remogdo permanente, pode

demorar varios meses até que ocorra a diminui¢ao dos niveis de alergénios ¢ a

. . ~ 5,13
efectividade desta ou de outras intervengdes permanece por comprovar. ~

As medidas para evitar baratas incluem a eliminacdo de ambientes susceptiveis
através da restricdo de acesso, do controlo quimico e armadilhas. No entanto,
Baratas i . . . .
estas medidas sdo apenas parcialmente eficazes na remocdo de alergénios

residuais. >

A exposicdo fingica tem sido associada com as exacerbagdes de asma e o
nimero de esporos de fungo pode ser reduzido pela remogdo ou limpeza de
objectos. Em determinados climas, os fungos podem crescer nas paredes das
. casas, devido a infiltracdo de 4gua e humidade. Para evitar isso, os aparelhos de
neos ar condicionado e desumidificadores reduzem a humidade para niveis inferiores
a 50% e filtram muitos fungos, no entanto, o ar condicionado e o isolamento de
janelas também tém sido associados com o aumento de alergénios de fungos e

dcaros domésticos. >
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3.2.1.2. Alergénios exteriores

Alergénios exteriores, como poélens de plantas e fungos sdo impossiveis de evitar na sua
totalidade. A exposi¢do pode ser reduzida pelo isolamento de janelas e portas e, numa
postura preventiva, alguns paises utilizam vdarios meios de comunicagdo (radio,
televisdo, internet, etc.) para fornecer informagdes sobre os niveis de alergénios

exteriores. '

3.2.2. Infecgdes respiratorias

Durante a infancia, alguns virus respiratérios tém sido associados com o aparecimento
ou desenvolvimento de asma. No inicio da vida, o virus sincicial respiratorio (VSR) e
em particular, o virus parainfluenza, causam bronquiolite que se assemelha a asma na
crianca.®® Por outro lado, outras evidéncias indicam que determinadas infecgdes
respiratdrias, incluindo o sarampo e o VSR, ou repetidas infecg¢des virais (que ndo sejam
do tracto respiratério inferior) podem proteger contra o desenvolvimento de asma.”' A
hipotese da higiene” da asma sugere que a exposi¢do a infecgdes no inicio da vida
influencia o desenvolvimento do sistema imunologico da crianga, conduzindo a um
risco reduzido de asma e de outras doencgas alérgicas, no sentido de uma evolugao “sem

alergia” 5,13,34,35

3.2.3. Outros factores que podem exacerbar a asma

Exposicao ocupacional, comida e aditivos alimentares, farmacos, vacina¢do contra o
influenza, stress emocional, fumo de tabaco e polui¢do atmosférica, sdo factores que
tém também sido associados a um risco aumentado de desenvolvimento de asma,
embora a associacdo ndo tenha sido tdo claramente estabelecida como no caso dos
alergénios e das infec¢des respiratorias.

Em adultos asmaticos, o tabagismo tem sido associado a um aumento da gravidade da
asma e a diminui¢do da resposta aos corticosteroides inalados. O papel da poluigdo
atmosférica no desenvolvimento da asma permanece controverso € pode estar
relacionado com a sensibilizacdo alérgica. A relagdo entre o aumento dos niveis de
poluicao e o aumento das exacerbacdes de asma e situacdes de emergéncia tém sido

36
bem documentados.

" A “Hipbtese da Higiene” da asma, embora controversa, levou a sugestdo que as estratégias de prevengdo da sensibilizagdo alérgica
se devem focar em redireccionar a resposta imune de criangas em direc¢do a Thl, resposta ndo alérgica ou na modulagio das células
T reguladoras, mas estas estratégias permanecem actualmente na 4rea das hipéteses e requerem investigagio mais aprofundada. '*
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3.2.3.1. Exposicao ocupacional e poluicio atmosférica

As exposi¢des ocupacionais sao responsaveis por um substancial aumento da incidéncia
de asma em adultos. A identificagdo precoce de sensibilizadores ocupacionais e a
remocdo de doentes susceptiveis de qualquer exposicdo adicional sdo aspectos
importantes na diminui¢do da asma ocupacional. Quando o doente se torna susceptivel a
um alergénio ocupacional, o nivel de exposi¢do necessario para induzir os sintomas
pode ser extremamente baixo, e as exacerbagdes resultantes cada vez mais

13,26,3
severas. 37

Em relagdo a polui¢ao atmosférica, regra geral, qualquer material que nao corresponda
as quantidades fisioldgicas de oxigénio, hidrogénio, dioxido de carbono e dagua,
presentes na nossa atmosfera ¢ considerado como poluente. A poluicdo atmosférica
afecta principalmente: as criangas, que devido a imaturidade do seu aparelho
respiratorio, s3o mais sensiveis que os adultos; os idosos que apresentam imunidade
deprimida e; os individuos alérgicos, asmaticos ¢ com doenga pulmonar obstrutiva
cronica.

Estudos realizados mostram que existe uma estreita relacdo entre a asma e a intensidade
de transito. Na atmosfera das grandes cidades, o monodxido de carbono, o mondxido de
azoto e os hidrocarbonetos constituem os componentes fundamentais encontrados nos
escapes dos veiculos a motor. Estes poluentes irritam as vias aéreas, aumentando a
reactividade bronquica, lesando os tecidos, tornando-os mais vulneraveis as infecgdes

virais e bacterianas e modulam a resposta imune a aumentar a sintese de IgE. ***

3.2.3.2. Asma e tabagismo

Como ja referido, a asma ¢ uma doenca multifactorial dependente da interac¢do entre
factores genéticos e ambientais e, como tal, o aumento da prevaléncia e morbilidade
desta patologia pode ser parcialmente explicado pelos factores ambientais e estilo de
vida da populacdo Ocidental. Desta forma, a contribuicio da exposi¢do tabagica
ambiental torna-se um factor potencialmente evitavel.'**°

Segundo Mario Morais de Almeida et al, a exposi¢do ao fumo de tabaco representa o
principal poluente no interior das habitacdes. A exposi¢ao involuntaria de individuos

ndo fumadores ao fumo de tabaco e a produtos da combustdo (exposi¢cdo tabagica

ambiental ou tabagismo passivo) torna-se um factor que deve ser tido em conta.
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O mesmo autor refere ainda que, através da combustio do tabaco sdo gerados mais de
4000 compostos diferentes. O monodxido de carbono € o principal constituinte da fase
gasosa, enquanto que a fase de particulas possui nicotina, alcatrdo e outras particulas
irritantes e carcinogéneas. Os constituintes do fumo de tabaco sdo responsaveis pela
ciliotoxicidade, com consequente retencdo de muco e toxinas, pela lesdo e morte das
células epiteliais e pela infiltracdo de células inflamatérias, principalmente

, 18,26
neutrofilos. ™

Existem diversas formas de analisar o nivel de exposi¢do tabagica, nomeadamente com
recurso a questionarios, através da medicdo de cotinina (metabolito da nicotina) no
plasma, urina e saliva e ainda pela monitorizagdo de monoéxido de carbono no ar

expirado. ®

Actualmente, gragas ao desenvolvimento de estudos e conhecimentos adquiridos, a
populagdo estd cada vez mais alerta para as consequéncias nocivas para a saude
resultantes da exposi¢do passiva ao fumo de tabaco. No entanto, ainda hd um longo
caminho a percorrer no sentido de consciencializar e sensibilizar os cidadaos,
principalmente no que diz respeito as criancas e a morbilidade associada. Estas sdo
especialmente susceptiveis a esta exposi¢ao pois apresentam um menor calibre das vias
respiratdrias, associado ao facto do sistema imune ainda ndo estar completamente
desenvolvido. E de salientar que a impossibilidade das criangas exporem as suas
queixas, ou de estas serem ignoradas pelos pais, bem como a condi¢do inerente a
propria crianca de se ausentar por si propria de ambientes com fumo, sdo aspectos
contribuintes para um aumento da susceptibilidade. '*

Infelizmente a maior exposi¢ao ao fumo passivo decorre na gestacao, no recém-nascido
e na infincia, etapas em que os efeitos s3o mais nocivos para as vias respiratorias. Desta
forma, o tabagismo materno assume um papel fundamental e varios estudos revelam
que o fumo de tabaco durante a gestagdo pode provocar, nomeadamente, atraso no
crescimento uterino e baixo peso a nascenca, maior numero de abortos espontaneos,
atraso no desenvolvimento pulmonar, modificagdes do sistema imunitario do feto e
diminui¢do da fung¢ao respiratoria do lactente. 18,26

Estudos efectuados em gravidas, demonstraram que o fumo do tabaco tem sido

relacionado com um incremento da producdo da IgE no corddo umbilical, com o

aumento da IgE sérica em descendentes de maes fumadoras, eosinofilia e aumento da
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prevaléncia da atopia. '* Noakes et al verificou ainda que a exposi¢io ao fumo de tabaco

no Utero aumenta a resposta neonatal de citocinas de perfil Th, a antigénios. '**

O interesse do reconhecimento da exposi¢do tabdgica como factor de risco para a
manifestagdo e morbilidade da asma assenta no facto de ser potencialmente evitavel.
Assim, ¢ essencial a prevencao primaria que deve combinar multiplos programas de
educacdo e promocao de medidas dirigidas as gravidas, bem como aos pais fumadores,
pois so assim terdo impacto na saude global das populagdes, particularmente na dos

o 1
asmaticos. 8

3.2.3.3. Comida e aditivos alimentares

Alergia alimentar como um factor de exacerbagdo para a asma ¢ incomum e ocorre
primariamente em criangas. Evitar alimentos ndo deve ser recomendado até que a
alergia esteja claramente demonstrada, contudo, logo que esteja comprovada, evitar
alimentos alergénios torna-se essencial para reduzir as exacerbacdes. Um exemplo sdo
os sulfitos, substancias responsaveis pela conservacao de alimentos e fAirmacos, que t€ém
frequentemente sido implicados na causa de exacerbagdes asmaticas severas. > A
reacc¢do adversa mais comum aos sulfitos é a broncoconstricdo e o broncoespasmo, mas
também ocorrem outras reacgdes como urticaria, rubor, hipotensdo, nauseas e

. . 384142
diarreia.”™""

3.2.3.4. Farmacos

Alguns medicamentos, como a aspirina € outros anti-inflamatorios nao esterdides,
podem agravar a asma, causando exacerbacdes graves e devendo, por isso, ser evitados
em doentes com historia de reacgio a estes agentes. > A asma induzida por estes
farmacos inicia-se ap6s uma infec¢do viral, possuindo maior incidéncia em adultos do
sexo feminino. Apresenta um sindroma clinico distinto que se traduz em inflamagao,
sinusite cronica eosinofilica com asma e por vezes, polipos nasais. A crise asmatica
ocorre devido a inibi¢do especifica da enzima ciclooxigenase (COX) pelos farmacos. A
COX-2 catalisa a producdo de prostaglandinas que s3o mediadoras dos processos
inflamatoérios e ¢ induzida por estimulos inflamatorios em células do epitélio bronquico,
fibroblastos, macrofagos alveolares e monocitos. Se a via COX do &cido araquidonico

for bloqueada pela aspirina, ha forma¢do de grandes quantidades de leucotrienos pela
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via da S5-lipoxigenase, que sdo os maiores mediadores da asma induzida por

. . 13,38,43,44,45,46,47
aspirina, >0

3.2.3.5. Ritmos circadianos

Os mecanismos que contribuem para o agravamento da asma durante a noite ndo estdo
completamente compreendidos, mas podem ser influenciados pelos ritmos circadianos
das hormonas circulantes como a epinefrina, o cortisol e a melatonina. Foi relatado um
aumento destas hormonas nas vias aéreas durante a noite, o que pode reflectir uma

redugdo dos mecanismos anti-inflamatérios endogenos.

3.2.3.6. Exercicio fisico

A pratica de exercicio fisico ¢ um dos factores precipitantes mais comuns da asma
bronquica. A asma induzida pelo esforgo™ aparece em qualquer idade, mas ¢ mais
frequente em adolescentes e jovens adultos adeptos do desporto. A broncoconstri¢ido €
causada, em parte, pelos LT (leucotrienos) D4 libertados nas vias aéreas, sendo que
varias pesquisas indicam que o LTD4, devido ao exercicio, estimula a libertacdo lenta de
prostaglandinas broncodilatadoras, como a PG (prostaglandina) E; que relaxa o musculo

. A . 12
liso bronquico e vascular.

4. Mecanismos da asma

Como ja referido anteriormente, a asma ¢ uma doenca inflamatoria crénica das vias
aéreas que envolve varias células e mediadores inflamatdrios que originam alteragdes
fisiopatologicas caracteristicas. Embora os mecanismos ainda ndo estejam
completamente esclarecidos, este padrao de inflamacao esta fortemente associado com a
hiper-reactividade das vias aéreas e com os sintomas de asma. >

O estreitamento das vias aéreas € o processo comum que conduz aos sintomas e as
alteragdes fisioldgicas na asma, onde contribuem varios factores. A contrac¢do do
musculo liso das vias aéreas em resposta a varios mediadores e neurotransmissores € o
mecanismo predominante que causa estreitamento das vias aéreas e ¢ eficazmente
revertido com o recurso a broncodilatadores. Devido as mudangas estruturais, o

espessamento das vias aéreas (também designado de remodelagdo), pode ser importante

. 5 , . 5
na doenca mais grave mas ndo ¢ totalmente reversivel com a terapia actual.

. . . , . o s
Para que a crise se instale ¢ necessario que a ventilagéo atinja, pelo menos, 60% da ventilagdo maxima.
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. .. * . , , . , . .
A hiper-reactividade das vias aéreas ¢ a anormalidade caracteristica funcional da asma,
que resulta do estreitamento das vias aéreas num doente com asma em resposta a um
estimulo que seria indcuo numa pessoa normal. Por sua vez, o estreitamento das vias

aéreas conduz a uma limitagio variavel do fluxo aéreo e aos sintomas intermitentes.’

4.1. Fisiopatologia

O aspecto clinico da asma ¢ bastante variavel e tém sido observados diferentes padroes
celulares, mas a inflamacao continua a ser uma caracteristica consistente. A inflamagao
das vias aéreas na asma € persistente embora os sintomas sejam episodicos, e a relagdo
entre a severidade da asma e a intensidade da inflamacao ainda nao ¢ consensual. A
inflamagao afecta a totalidade das vias aéreas, incluindo, na maioria dos doentes, o
tracto respiratdrio superior € o nariz, mas os seus efeitos fisiologicos sdo mais
acentuados nos bronquios. O padrio de inflamacdo nas vias aéreas parece ser
semelhante em todas as formas clinicas de asma, quer na alérgica, na ndo-induzida, ou

na induzida por aspirina, ¢ em todas as idades.

A reaccdo pulmonar a antigénios em individuos sensiveis pode ser caracterizada como
uma resposta imediata isolada, tardia isolada ou uma associagdo de ambas as respostas.
Na resposta imediata, os doentes apresentam broncoconstricdo que, geralmente, decorre
poucos minutos apos contactar com o estimulo desencadeante e tem um pico 2 horas
apos a exposicdo ao alergénio. Em aproximadamente 60% dos individuos, essa
broncoconstri¢gdo também ocorre de 3 a 7 horas depois (durando aproximadamente 24
horas), caracterizando a resposta asmatica tardia, e que parece ter a responsabilidade

pela hiper-reactividade bronquica e pela inflamagao eosinofilica das vias aéreas.

" A contracgio excessiva do misculo liso das vias areas pode resultar do aumento do volume e/ou da contractilidade do musculo liso
das vias aéreas. A diminuig¢@o da contrac¢do das vias aéreas, como resultado de processos inflamatorios nas paredes das vias aéreas,
pode conduzir a reducdo excessiva das vias aéreas bem como a uma perda da capacidade contractil maxima, encontrada nas vias
aéreas normais, quando substancias broncoconstritoras sdo inaladas.

O espessamento da parede das vias aéreas por edema e alteragdes estruturais amplifica o estreitamento das vias aéreas devido a
contrac¢do do musculo liso das vias aéreas. Os nervos sensoriais podem ser sensibilizados por uma inflamacdo conduzindo a

broncoconstri¢do exagerada em resposta estimulos sensoriais. >
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4.1.1. Células inflamatorias

O padrao caracteristico de inflamagao encontrado nas patologias alérgicas ¢ observado

na asma através da detec¢ao de mastocitos activados, elevado nimero de eosinofilos

activados e elevado ntimero de receptores de células T natural killer e linfocitos T

helper , (Th,) que, ao libertarem mediadores, contribuem para os sintomas. >

Quadro 3 — Células inflamatorias nas vias respiratorias de doentes asmaticos

Células

inflamatorias

Descricao

Mastocitos

A activagdo de mastocitos da mucosa liberta mediadores broncoconstritores
(histamina, cisteinil-leucotrienos, prostaglandinas D,). Estas células sdo
activadas por alergénios através de receptores IgE de elevada afinidade, bem
como por estimulos osmoticos (responsaveis por broncoconstri¢do induzida
pelo exercicio). O aumento do nimero de mastocitos no musculo liso das vias

aéreas também pode estar ligada a hiper-reactividade das vias aéreas. >'**%4%%

Eosinoéfilos

Eosinofilos presentes em elevado numero nas vias aéreas produzem
leucotrienos e expressam uma ampla variedade de citocinas pro-inflamatorias,
que podem danificar as células epiteliais das vias aéreas. Também podem
desempenhar um papel na libertagio de factores de crescimento e na

remodelagdo das vias respiratorias. >'**!

Linfocitos T

Os linfocitos T apresentam duas sub-populacdes, células Th; e células Th,, com
distintos perfis de mediadores inflamatorios e efeitos na fungdo respiratoria.
Linfocitos T presentes em elevado niimero nas vias respiratorias libertam
citocinas especificas, que incluem IL-4,IL-5IL-9 e IL-13, que causam a
inflamagdo eosinofilica e a producdo de IgE pelos linfocitos B. Um aumento da
actividade celular da Th, pode ser devido em parte a uma reducao das células T
reguladoras que normalmente inibem as células Th,, bem como um aumento na
actividade das células natural killer (NK) que libertam grandes quantidades de

células Th, e citocinas Thy.>!133%535

Células dendriticas

Estas células funcionam como as principais apresentadoras de antigéneos que
interagem com os alergénios da superficie das vias aéreas. Em seguida, migram
para os nodulos linfaticos regionais para interagir com a regulag@o das células T

e, finalmente, para estimular a produgio de células Th,, a partir de células T.>"

Os macrofagos sdo as células mais numerosas nas vias aéreas e também podem

ser activados por alergénios através de receptores de IgE de baixa afinidade,

Macréfagos ) . . . .. .
libertando mediadores inflamatdrios e citocinas que amplificam a resposta
inflamatoria. >'*°
O namero de neutrofilos estd aumentado nas vias respiratorias e na
Neutréfilos

expectoragdo de doentes com asma grave, durante exacerbagdes agudas ¢ na
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presenca de fumo de tabaco, mas o papel fisiopatologico destas células ¢ incerto
e podem ser responsaveis pela falta de resposta a terapia com glucocorticéides.
A regulagdo do recrutamento de neutrofilos, activagdo e alteragdo da funcdo

pulmonar ainda se encontra em estudo, mas o leucotrieno B, parece contribuir
5,56,57

para estes processos.

4.1.2. Células estruturais das vias aéreas envolvidas na patogénese da asma

As células estruturais das vias aéreas também possuem um papel relevante na
patogénese da asma, contribuindo para a inflamacao que lhe ¢ caracteristica. No quadro
seguinte sdo evidenciadas algumas destas células, bem como as suas principais

propriedades.

Quadro 4 — Células estruturais das vias aéreas envolvidas na patogénese da asma

Células L
. Descriciao
estruturais

Células de revestimento das vias aéreas profundamente envolvidas na asma. A
geragdo de mediadores inflamatorios, recrutamento e activagdo de células
inflamatorias, assim como a infecg@o por virus respiratorios podem fazer com
Células epiteliais | que as células epiteliais produzam mais mediadores inflamatérios para lesar o
proprio epitélio, libertando citocinas, quimiocinas e mediadores lipidicos. O
processo de reparacao, apos lesdo do epitélio, pode ser anormal, promovendo as

lesdes obstrutivas que ocorrem na asma. >

O musculo liso das vias aéreas ndo é apenas um alvo para a resposta a asma
(submetendo-se a contrac¢do para produzir a obstrucdo do fluxo de ar), mas

contribui também através da producdo da sua propria familia de mediadores
Células de musculo ) ) ) ) . )
pro-inflamatérios. Como consequéncia da inflamag@o das vias aéreas e da
liso
formagdo de factores de crescimento, as células do musculo liso podem

submeter-se a proliferacdo, activagdo, contrac¢do e hipertrofia, eventos que

. . . N . . 5,58
parecem influenciar a disfunco das vias aéreas na asma. ~

As células endoteliais da circulagdo bronquica desempenham a fungdo de
Células endoteliais . ) . ) . ) .
recrutar células inflamatodrias presentes na circulago para as vias respiratorias.

Fibroblastos e Produzem componentes do tecido conjuntivo, como o colagénio e

miofibroblastos proteoglicanos, que estio envolvidos na remodelagio das vias respiratorias.'

Os nervos colinérgicos podem ser activados por estimulos reflexos nas vias
aéreas que causam broncoconstri¢do e secrecdo de muco. Os nervos sensoriais
Células nervosas | que podem ser sensibilizados por estimulos inflamatorios (neurotrofinas),

causam alteragdes reflexas e sintomas, tais como, tosse ¢ aperto toracico e

podem libertar neuropéptidos inflamatdrios.
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4.1.3. Principais mediadores inflamatdrios envolvidos na patogénese da asma

Cerca de 100 mediadores sdo reconhecidos por estarem envolvidos na asma e na
complexa resposta inflamatoria nas vias aéreas. > As quimiocinas sdo importantes no
recrutamento de células inflamatorias nas vias aéreas e sdo principalmente expressas nas
células epiteliais das vias respiratorias. H4 uma crescente valorizagdo no papel que esta
familia de mediadores tem na orquestracao da lesdo, na reparacao € em muitos aspectos
da asma.’

As investigacdes cientificas mais recentes tém-se centrado no desenvolvimento dos
processos inflamatorios na asma através de terapias destinadas a interromper esses
processos. Alguns investigadores tém obtido resultados promissores, como ¢ o caso do
desenvolvimento de modificadores de leucotrienos e da terapia do anticorpo monoclonal
anti-IgE. Outros estudos, como os dirigidos as citocinas IL-4 ou IL-5, ressaltam a
relevancia de multiplos factores que regulam a inflamag¢do na asma e na redundancia
dos processos. Todos estes estudos clinicos também indicam que os fen6tipos de asma
existem, e estes fendtipos podem ter padrdoes de inflamagao muito especificos que
requerem diferentes abordagens de tratamento. Os resultados actuais centram-se na
investigacdo de novas terapias direccionadas para citocinas, quimiocinas e células

inflamatérias a montante do processo inflamatério. >

Quadro 5 — Principais mediadores inflamatdrios na asma

Mediadores 5
. . Descriciao
inflamatdrios
Sdo importantes no recrutamento de células inflamatdrias nas vias aéreas e sdo
Quimiocinas o ) o o S 1354
expressas principalmente nas células epiteliais das vias aéreas. >~
Sdo potentes broncoconstritores derivados principalmente de mastocitos. Eles
sdo os unicos mediadores cuja inibigdo foi especificamente associada com uma
Cisteinil- ) . )
melhoria na fungdo pulmonar e sintomas da asma. Estudos recentes mostraram
leucotrienos ) o ] ]
também que o leucotrieno B4 pode contribuir para o processo inflamatério por
recrutamento de neutréfilos. >
Citocinas s@o glicoproteinas que sao sintetizadas e secretadas por multiplas
Citocinas células, que se ligam a receptores especificos e regulam a activagdo, proliferagio
e diferenciacdo do sistema imune, bem como de células ndo imunes. ®
E libertada pelos mastdcitos e contribui para a broncoconstri¢do e para a resposta
Histamina . .13
inflamatoria.
E um potente vasodilatador produzido principalmente a partir da ac¢do da 6xido
Monéxido de Azoto | = . o ) o . .
nitrico sintase nas células epiteliais das vias respiratorias. Medi¢des das fracgoes
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do ar exalado (FENO) podem ser uteis para monitorizar a resposta ao tratamento

da asma por causa da suposta associacdo entre FENO ¢ a presen¢a de inflamagéo

na asma. 361,62

Prostaglandina D,

E um broncoconstritor derivado predominantemente dos mastocitos e esta

envolvido no recrutamento de células Th2 para as vias aéreas.

Imunoglobulina E

E o anticorpo responsavel pela activagdo de reac¢des alérgicas sendo importante
no desenvolvimento e persisténcia da inflamag@o. A IgE adere a superficie da
célula através de um receptor especifico de elevada afinidade. Os mastocitos t€ém
em nimero elevado de receptores IgE e estes, quando activados pela interacgio
com o antigene, libertam uma ampla variedade de mediadores que iniciam o
broncoespasmo agudo e também libertam citocinas pro-inflamatorias para
perpetuar a inflamacdo das vias aéreas subjacente. O desenvolvimento de
anticorpos monoclonais contra IgE mostrou que a reducdo de IgE ¢ eficaz no
tratamento da asma, logo estas observagdes clinicas™ corroboram a importancia

da IgE na asma. 5,13,63,64,65

" Segundo Morais et al, a capacidade de gerar elevadas quantidades de IgE especifica relativamente & exposicdo aos alergénios é

apresentada como factor de risco major face ao desenvolvimento da asma bronquica e foi demonstrada a relagdo entre niveis

elevados de IgE total e a persisténcia dos sintomas. Assim, a detecgdo da sensibilizagdo alergenica ¢ essencial para um diagnostico

precoce da asma e os testes cutineos percutineos (prick) ® apresentam-se como um meio auxiliar de diagndstico mais viavel para a

detecgdo de IgE especifica, devendo constituir a abordagem inicial de despiste de sensibilizagdo. Nestes testes sdo pesquisadas as

reacc¢des alérgicas face a varios extractos alergénios, nomeadamente aeroalergénios (dcaros do pd, misturas de pdlens, misturas de

fungos, cdo, gato e baratas) e alergénios alimentares (como proteinas de leite de vaca, ovo, peixe e trigo). >
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Capitulo II — Diagnéstico e Classificagcdo

Diagnosticar a asma ¢ apenas o primeiro passo na reducdo dos sintomas, das limitagdes
funcionais, do comprometimento da qualidade de vida e das reacgdes adversas
associadas a doenga. O objectivo final do tratamento € permitir ao doente viver sem
manifestagdes de asma e, uma avaliacao inicial da gravidade da doenca permite uma
estimativa do tipo e intensidade da terapia adequada. A capacidade de resposta a
farmacoterapia da asma ¢ variavel e, portanto, para alcangar os objectivos, deve-se
efectuar uma avaliacdo de acompanhamento do doente e o tratamento deve ser ajustado

em conformidade.

1. Diagnéstico Clinico

O diagnostico correcto da asma ¢ essencial quando se pretende administrar um farmaco
adequado. No entanto, os sintomas de asma podem ser intermitentes e o seu significado
ignorado pelos doentes e médicos, ou, serem inespecificos, originando diagnésticos
incorrectos (por exemplo, pieira, bronquite, DPCO, ou falta de ar na velhice). Isto ¢
particularmente verificado no caso das criangas, onde diagnosticos incorrectos incluem
diversas formas de bronquite que podem conduzir a um tratamento inadequado. "

O diagnoéstico da asma baseia-se em cinco factores de extrema importancia, os quais
necessitam de atenta avaliagdo. Eles sdo: a historia clinica do doente, em que se
verifica a presen¢a de sintomas e suas caracteristicas, assim como a sua relagdo com a
exposicdo a factores de risco; o exame fisico, em que s3o analisados os sinais de
obstrugdo bronquica; a avaliacao da funcio respiratoria, em que had comprovacgdo de
obstrucdo bronquica e da sua reversibilidade, bem como da presenca de hiper-
reactividade bronquica e da limitagdo varidvel do fluxo aéreo; a avaliacdo da atopia e;

~ . ~ . 2
a exclusao de situagdes que se podem confundir com asma.

1.1. Historia clinica do doente

O diagnéstico clinico de asma € frequentemente solicitado quando, na historia clinica do
doente, se verifica a presencga de sintomas (ver anexo 1) como: tosse com predominio
nocturno; pieira; dispneia episodica e aperto tordcico recorrentes.’® Estdo
frequentemente associados a presenca de asma, patologias como o eczema, rinite
alérgica ou historia familiar de doenca atdpica. Sintomas episddicos apds uma

exposi¢do alergénia acidental, variabilidade sazonal dos sintomas e uma histéria
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familiar de asma ou de doencga atdpica sdo também tuteis guias de diagnostico. Outros
diagnosticos a serem considerados sdo a tosse induzida pela enzima conversora de
angiotensina, refluxo gastroesofagico, sinusite cronica e disfuncdo das cordas

- 2,136
vocais.” ’ 7

1.2. Exame Fisico

Dado que os sintomas de asma sdo variaveis, o exame fisico do sistema respiratorio
pode ser normal. O tipo mais comum de descoberta fisica anormal ¢ a pieira durante a
auscultagdo, uma descoberta que confirma a presenca de limitagdo de fluxo aéreo.
Contudo, em pessoas com asma, os sibilos podem estar ausentes ou serem apenas
detectados quando a pessoa exala com muita for¢ca, mesmo na presenga de significante
limitacdo do fluxo aéreo. Ocasionalmente, nas exacerbagdes de asma persistente grave,
os sibilos podem estar ausentes devido a redu¢do severa do fluxo aéreo e ventilagdo.
Contudo, doentes neste estado geralmente apresentam outros sintomas fisicos
reflectindo a exacerbacdo e a sua gravidade, tais como cianose, sonoléncia, dificuldade
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em falar, taquicardia, hiper-insuflacdo do toérax e uso dos musculos acessorios.

Outros sinais clinicos s6 sdo susceptiveis de estarem presentes, caso os doentes sejam
examinados durante os periodos sintomaticos. Caracteristicas da hiper-insuflagao
resultam dos doentes respirarem num volume pulmonar mais elevado a fim de aumentar
a retrac¢do exterior das vias aéreas ¢ a manutencdo da permeabilidade das vias aéreas
menores (que se estreitam pela combinacdo da contraccdo dos musculos lisos das vias
aéreas, edema e hipersecre¢ao de muco). A combinacao da hiper-insuflacao e limitagao
do fluxo aéreo numa exacerbagdo asmatica aumenta significativamente o trabalho

respiratorio.

A actividade fisica ¢ uma causa importante dos sintomas de asma para a grande maioria
dos doentes, e para alguns ¢ a Uinica causa. A broncoconstricdo induzida pelo exercicio
fisico desenvolve-se, tipicamente, dentro de 5-10 minutos ap6s o término do exercicio
(raramente ocorre durante o exercicio). Os doentes experimentam os sintomas tipicos de
asma, ou por vezes, uma tosse incomoda, que se resolve espontaneamente em 30-45
minutos. Algumas formas de exercicio, como correr, sdo potentes desencadeantes. A

broncoconstri¢do induzida pelo exercicio pode ocorrer em qualquer condicao climatica,
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mas ¢ mais comum quando o doente respira o ar seco ¢ frio e, menos comum, em climas

quentes e humidos.

A rapida melhora dos sintomas apds exercicio e depois de inalar fArmacos agonistas dos
receptores [2-adrenérgicos, ou a sua prevengdo através de pré-tratamento com a
inalagdo dos mesmos, antes do exercicio, comprova o diagndstico de asma. Algumas
criangas apresentam asma apenas induzida pelo exercicio fisico, sendo que neste grupo,
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ou quando existem duvidas quanto ao diagndstico, ¢ util avaliar durante o exercicio. ™

1.3. Avaliacio da fungdo respiratoria

As medi¢des da fungdo respiratoria indicam o grau de limitacdo do fluxo aéreo, a sua
reversibilidade e a sua variabilidade”, e auxiliam o diagnéstico e a monitorizagio da
evolugdo da asma. Este conjunto de procedimentos, designados por provas de fungdo
respiratéria, avaliam a capacidade de retengdo do ar, assim como as capacidades
inspiratoria e expiratéria e as trocas de oxigénio/anidrido carbonico. Embora estas
provas se adequem mais para determinar o tipo e a gravidade das perturbagdes
pulmonares do que para definir a causa concreta da doenca, permitem diagnosticar a
asma. As provas de fun¢do respiratoria incluem a capacidade pulmonar e a velocidade
de débito, a prova de débito-volume, a avaliacdo da for¢ca muscular e a medicdo da
capacidade de difusdo. **®

Existem varios métodos disponiveis para avaliar a limitagdo do fluxo aéreo, mas dois
métodos ganharam ampla aceitacdo na sua utilizacdo em doentes com mais de cinco
anos de idade. Trata-se da espirometria, particularmente a medicdo do volume
expiratorio forcado em um segundo (FEV1) e da capacidade vital for¢ada (FVC), e a
medicdo do pico de fluxo expiratorio (PEF). >

Estas medic¢des realizam-se com um espirémetro, onde a pessoa inspira profundamente,
depois expira com forca e o mais rapidamente possivel através de um tubo, enquanto
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sao feitas as medigdes.

" Os termos reversibilidade e variedade referem-se a mudancas nos sintomas, acompanhadas de alteragdes na limitagdo do fluxo
aéreo que ocorrem espontaneamente ou em resposta ao tratamento. O termo reversibilidade é geralmente aplicado a uma rapida
melhoria no FEV (PEF1), medido em minutos apés a inalagio de um broncodilatador de acgdo rapida. ”' A variabilidade refere-se a
melhoria ou deterioragdo nos sintomas ou fung¢do pulmonar que ocorrem ao longo do tempo, sendo que a variabilidade pode ser
experimentada ao longo de um dia, de dia para dia, de més para més, ou sazonalmente. A obtenc¢do de uma historia de variabilidade
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é um componente essencial para o diagnéstico de asma. '
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A medicdo da capacidade pulmonar reflecte o grau de rigidez ou elasticidade dos
pulmdes e da caixa toracica. A medicdo do débito respiratorio serve para conhecer o
grau de estreitamento ou obstrucdo das vias aéreas e denominam-se perturbacdes

. 69
obstrutivas.

1.3.1. Espirometria

A espirometria ¢ o método recomendado para a medicdo do fluxo aéreo e
reversibilidade, de forma a estabelecer um diagnostico de asma. As medidas de FEV1 a
FVC s3o realizadas durante uma manobra de expiragdo forcada através de um

espirémetro.”"

No entanto, a maioria dos doentes com asma nao apresentam
reversibilidade em cada avaliacdo, particularmente nos que estdo em tratamento e,
consequentemente o teste sofre falta de sensibilidade. A realizagdo de repetidos testes
em diferentes ocasides sdo aconselhaveis. °

A espirometria ¢ reprodutivel, mas dependente de esforgo. Por isso, os doentes devem
receber instrucdes apropriadas sobre como realizar a manobra de expiracao forcada, € o
maior valor de trés medigdes deve ser registado. Tém sido demonstradas as diferencas
étnicas nos valores de espirometria, sendo que devem ser estabelecidos valores
preditivos de FEV1 e FCV para cada doente. O intervalo normal de valores ¢ bastante
amplo e os valores preditivos sdo menos fiaveis em jovens (com idade inferior a 20
anos) e em idosos (com idade superior a 70 anos), pois varias doencas pulmonares
podem causar FEV1 reduzido. A relagdo entre o FEV1 e o FCV mostra-se uma util
avalia¢do da limitacdo do fluxo aéreo (normalmente de 0,75 até 0,80, e possivelmente
superior a 0,90 em criancas). Quaisquer valores inferiores a estes sugerem limitagao do
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fluxo aéreo.

1.3.2. Medicao do pico de fluxo expiratorio
Os medidores de fluxo expiratorio (peak flow meter) medem o débito mais elevado com
que o ar circula nas vias aéreas durante uma expiragdo for¢ada, que também pode ser

designado débito inspiratdrio instantaneo (PEF"). Estes aparelhos tém como principais

" Um PEF estabilizado, acima dos 80% do melhor valor pessoal, sugere um bom controlo da asma. A monitorizagdo do PEF a longo
termo, pode ajudar os doentes a reconhecer os sintomas precoces de agravamento da asma (PEF inferior a 80% do melhor valor
normal) antes dos sintomas surgirem. Os doentes podem actuar, de imediato, de acordo com o plano de tratamento da asma, para

evitar crises graves. "
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vantagens permitir o controle das crises asmaticas com grande acessibilidade e

sensibilidade.

Os espirometros modernos sdo relativamente baratos, portateis, de plastico e tém
configuracdo ideal para os doentes utilizarem, diariamente, em casa, com o objectivo de
controlar a limitagdao do fluxo aéreo. Contudo as medi¢gdes do PEF nao sdo comparaveis
com outras medidas da fun¢do pulmonar como o FEV tanto em adultos como em
criangas. O PEF pode subestimar o grau de limitagdo do fluxo aéreo, particularmente a
limitacao do fluxo aéreo e o agravamento do aprisionamento de gas. Como os valores
de PEF obtidos com diferentes espirometros variam € como a gama de valores previstos
¢ muito elevada, estas medi¢des devem ser preferencialmente comparadas com a
anterior melhor medigdo do doente "> com recurso ao seu proprio espirometro (a melhor
medi¢do anterior ¢ usualmente obtida quando o doente ¢ assintomdtico ou em
tratamento adequado e serve como valor de referencia para a monitorizacdo dos efeitos

das alteragdes no tratamento). '

Figura 1 — Medidor de fluxo expiratdrio (peak flow meter)

Fonte: All Sport Medical [pagina web] Mini Wright Peak Flow Meter [acedido em 17 de Agosto de
2011]. Disponivel em: http://www.allsportmedical.co.uk/Product/ASM/Diagnostics/Mini-Wright-Peak-

Flow-Meter.aspx.

Sao necessarias instrugdes cuidadosas para medir com confianga o PEF. Normalmente
esta medi¢do ¢ o primeiro procedimento a ter pela manha, antes do tratamento ser
administrado (quando os valores estdo frequentemente perto dos valores mais baixos), e
a ultima coisa a fazer a noite (quando os valores estdo normalmente mais elevados). A
amplitude ¢ uma forma de descrever a variabilidade diurna do PEF (diferenga entre o
valor maximo ¢ o minimo durante o dia), expressa como uma percentagem do valor
médio diario, e a média ao longo de 1-2 semanas. Outro método de descrever a
variabilidade do PEF ¢ através do valor minimo obtido logo de manha, antes da

administracdo do farmaco broncodilatador, ao longo de uma semana. Este ultimo
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método tem sido sugerido como o melhor indice de PEF da instabilidade das vias aéreas
para a pratica clinica, pois, além de envolver um célculo simples, apenas requer uma
leitura por dia e correlaciona-se melhor do que qualquer outro indice com a hiper-
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reactividade das vias aéreas.

1.4. Avaliacdo da atopia e a exclusdo de situacoes que se podem confundir com
asma

O termo atopia significa uma predisposicdo genética para determinadas reacc¢des
alérgicas pela sintese inapropriada de IgE especifica para aeroalergenios ambientais

inalados e é um factor de risco importante no desencadeamento da asma. **

Devido a forte associacdo entre asma e rinite alérgica, a presenca de alergias, das
doengas alérgicas e particularmente da rinite alérgica, aumenta a probabilidade de um
diagnéstico de asma em doentes com sintomas respiratorios. Além disso, a presenga de
alergia em doentes com asma (identificado pelo teste cutaneo ou pela medicao de IgE
especifica em soro) pode ajudar a identificar factores de risco que causam sintomas de
asma. A provocacdo deliberada das vias aéreas com um alergénio suspeito ou agente
sensibilizante pode ser 1util no contexto ocupacional, mas ndo ¢ rotineiramente
recomendada (requer uma experiéncia consideravel e pode causar broncoespasmo,
colocando o doente em risco de vida).

Os testes cutaneos com alergénios representam a primeira ferramenta de diagndstico
para a determinagdo do estado alérgico. Eles sdo simples e rapidos de executar, tém um
baixo custo e elevada sensibilidade. No entanto, quando erradamente executados, os
testes cutdneos podem conduzir a resultados falsamente positivos ou negativos. A
medicao de IgE especifica no soro ndo ultrapassa a confiabilidade dos resultados dos
testes cutaneos e ¢ mais cara. A principal limitagdo dos métodos de avaliagao do estado
alérgico ¢ que um teste positivo ndo significa necessariamente que a doenga ¢ alérgica
na sua natureza ou que estd provocando asma, pois alguns individuos t€ém anticorpos
IgE especificos, sem quaisquer sintomas e podem ndo estar casualmente envolvidos. A
exposicdo relevante e a sua relagdo com os sintomas devem ser confirmados pela

histéria do doente. '
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2. Classifica¢ao da Gravidade da Asma

Muitas tentativas tém sido efectuadas para classificar a asma de acordo com a sua
etiologia, em especial no que respeita a agentes sensibilizadores ambientais. Contudo,
tal classificacdo ¢ limitada pela existéncia de doentes em que nenhuma causa ambiental
¢ identificada. Nao obstante, um esfor¢o para identificar uma causa ambiental para a
asma (asma ocupacional) deve ser parte da avaliacao inicial, de forma a permitir o uso
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de estratégias de evasdo na manutencdo da asma.

A asma possui varios graus ou “degraus” de gravidade, conforme a intensidade e
frequéncia dos sintomas e a necessidade de recurso a farmacos. Desta forma, quanto ao
grau de gravidade, considera-se:

e Grau | — Asma intermitente: quando os sintomas surgem menos de uma vez por

semana, ou o doente acorda com os sintomas duas ou menos vezes por més,
permanecendo assintomatico entre os periodos com sintomas;

e Grau 2 — Asma persistente ligeira: quando os sintomas aparecem uma ou mais

vezes por semana, mas menos de uma vez por dia. O doente acorda com os

sintomas durante a noite mais de duas vezes por més;

e Grau 3 — Asma persistente moderada: quando os sintomas sdo diarios. O doente

acorda com os sintomas durante a noite mais de uma vez por semana e necessita
de utilizar diariamente fairmacos agonistas 2. As crises afectam a sua actividade

diaria habitual;

e Grau 4: Asma persistente grave: quando os sintomas sdo permanentes. O doente
acorda frequentemente com os sintomas durante a noite e a sua actividade diaria
encontra-se limitada.

A presenca de uma das caracteristicas de gravidade ¢ motivo suficiente para colocar o
doente num grau de gravidade. Ao longo do tempo, um doente pode variar de grau de
gravidade, sendo essencial o ajuste do tratamento em funcio da nova situagio. >

A classificacdo da asma por gravidade ¢ util quando sdo tomadas decisdes sobre a
gestdo da avaliagdo inicial do doente. E importante reconhecer, no entanto, que a
severidade da asma envolve tanto a gravidade da doenca subjacente como a sua resposta

ao tratamento.
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Assim, a asma pode apresentar-se com sintomas graves e obstru¢do do fluxo
respiratorio e ser classificada como persistente grave na apresentagdo inicial, mas
responder completamente ao tratamento e ser entdo classificada como asma persistente
moderada. Além disso, a gravidade ndo ¢ uma caracteristica invaridvel da asma em
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doentes asmaticos, mas pode sofrer alteragdes ao longo de meses ou anos. '

3. Diagnosticos diferenciais
O diagnostico diferencial em doentes com suspeita de asma difere entre os diferentes

grupos etarios: criangas; jovens; adultos (gravidez) e; idosos.

3.1. Asma e infancia

O diagnostico de asma na infancia ¢ um desafio e tem que basear-se principalmente na
avaliacdo clinica, na avaliacdo dos sintomas e nas descobertas fisicas.

A pieira episodica e a tosse s30 muito comuns, mesmo em criangas que nao tém asma e,
em especial naquelas com idade inferior a 3 anos. Trés categorias de sibilancia sao
descritas em crian¢as com idade inferior a cinco anos:

e Sibilancia recorrente precoce: que muitas vezes ¢ superada nos primeiros trés

anos. Esta ¢ frequentemente associada com prematuridade e tabagismo dos pais.

o Sibilancia persistente precoce (antes dos trés anos): estas criangas normalmente

tém episodios recorrentes de pieira associados com infec¢des respiratorias virais
agudas, ndo tém evidéncia de atopia e, ao contrario das criangas na proxima
categoria de asma/sibilancia tardia, ndo tem historia familiar de atopia. Os
sintomas normalmente persistem até a idade escolar e ainda estdo presentes até
aos 12 anos em grande parte das criancas. A causa do episddio ¢ geralmente o
virus sincicial respiratério em criangas com menos de 2 anos de idade, enquanto
que outros virus predominam nas criangas mais velhas em idade pré-escolar.

Inicio tardio de asma/sibilancia: estas criangas t€ém asma que muitas vezes

persiste durante toda a infincia e durante a sua vida adulta. Tipicamente tem
uma natureza atdpica, muitas vezes com eczema, e a patologia das vias aéreas ¢

caracteristica da asma. >4

As seguintes categorias de sintomas sdo altamente sugestivas de um diagndstico de

asma: episodios frequentes de pieira (mais de uma vez por més); tosse induzida por
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actividade ou pieira; tosse nocturna em periodos sem infecgdes virais; auséncia de

variacdo sazonal na pieira e sintomas que persistem apods 3 anos de idade.

De notar que um indice clinico simples com base na presenca de pieira antes dos 3 anos
de idade e a presenga de um importante factor de risco (histéria parental de asma ou
eczema) ou dois ou trés factores de risco menores (eosinofilia, gripe sem sibilancia e
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rinite alérgica) tém sido estudados para prever a presenc¢a de asma na infancia tardia.

Outras causas alternativas de sibilancia devem ser consideradas e excluidas, a saber:
e Rino-sinusite cronica;
e Refluxo gastroesofagico;
e Infecgdes virais recorrentes do tracto respiratério;
e Fibrose cistica;
e Tuberculose;
e Displasia broncopulmonar;
e Malformagdes congénitas que causam estreitamento das vias aéreas;
e Aspiragdo de corpo estranho;
e Deficiéncia imunolégica;

e Doenga cardiaca congénita.

O inicio neonatal de sintomas (falta de ar), sintomas associados a vomitos ou sinais
cardiovasculares ou pulmonares sugerem um diagnéstico alternativo e indicam a
necessidade de novas investigacoes.

Um método util para confirmar o diagnostico de asma em criangas com idade inferior a
5 anos ¢ um processo de tratamento com farmacos broncodilatadores de curta duracio
de ac¢do e glucocorticdides inalados. Verificou-se acentuada melhoria clinica durante o
tratamento e agravamento da patologia quando o tratamento termina. O uso da
espirometria e de outras medidas recomendadas para criangas mais velhas e adultos, tais
como a resposta das vias aéreas e os marcadores da inflamagdo das vias aéreas, sdo
dificeis de utilizar e exigem diversos equipamentos complexos que se tornam
improprios para uso rotineiro.”” Contudo, criancas de 4 ou 5 anos de idade podem ser
ensinadas a utilizar um medidor de PEF mas para assegurar fiabilidade, a supervisao
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dos pais ¢ fundamental. >
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3.2. Asma no jovem e no adulto
Para confirmar o diagndstico, o contributo da histéria médica e a realizacdo de um
exame fisico, juntamente com a demonstragdo de obstru¢do de fluxo de ar varidvel e

reversivel (preferencialmente por espirometria) sdo factores importantes.

Neste contexto, as seguintes categorias de diagnosticos alternativos devem ser
consideradas:

¢ Sindroma de hiperventilacio e ataques de panico;

e Obstrucdo das vias aéreas superiores e inalagdo de corpos estranhos;

e Disfuncao das cordas vocais;

e OQOutras formas de doenca pulmonar obstrutiva, como a DPCO;

e Formas ndo obstrutivas de doenca pulmonar (doenga parenquimal pulmonar

difusa);

e Causas nio respiratorias dos sintomas (faléncia ventricular esquerda). >
Como a asma ¢ uma doenca comum, ela pode encontrar-se em associagdo com qualquer
uma das patologias acima referidas o que dificulta o diagnostico, bem como a avaliagao
da gravidade e controlo. Isto ¢ particularmente verificado quando a asma esta associada
com hiperventilagdo, disfun¢do das cordas vocais ou DPCO. Cuidadosa avaliagdao e
tratamento de ambas as patologias (asma e a comorbilidade) é muitas vezes necessaria

para estabelecer a contribui¢io de cada um dos sintomas do doente. '

3.3. Asma e gravidez

As medidas para prevenir a asma devem centrar-se na prevencdo da sensibilizacdo
alergénia, ou na prevencdo do desenvolvimento de asma em pessoas susceptiveis. '~ A
excepcao de evitar a exposicdo ao tabaco tanto no utero como apds o nascimento, ndo
existe nenhuma intervencdo amplamente comprovada que possa prevenir o
desenvolvimento de asma em gravidas.

Nao existem actualmente dados suficientes sobre as doses criticas € o tempo de
exposicdo a alergénios que permitam intervir neste processo, e ndo estdo identificadas
estratégias que possam ser recomendadas para prevenir a sensibilizagdo alergénia pré-

natal.
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O papel da dieta, particularmente na amamentagdo, em relagdo ao desenvolvimento da
asma tem sido extensamente estudada e, em geral, criangas alimentadas com formas de
leite de vaca ou proteinas de soja quando comparadas com o leite materno, tém maior
incidéncia de doengas alérgicas na infincia.”® A amamentagio exclusiva durante os
primeiros meses apos o nascimento estd associada a menores taxas de asma durante a
infancia.

A exposicdo ao fumo do tabaco tanto na gravidez como no pos-natal esta associada a
efeitos nocivos mensuréveis, incluindo os efeitos sobre o desenvolvimento pulmonar 7
e o maior risco de desenvolvimento de doengas atopicas. Embora exista pouca evidéncia
que o tabagismo materno, durante a gravidez, tenha um efeito na sensibiliza¢ao
alergénia, o tabagismo passivo aumenta o risco de sensibilizagdo alergénia em criancas.
As mulheres gravidas e os pais de criancas pequenas devem ser aconselhados a ndo
fumar.

Depois da sensibilizagdo alergénia ocorrer, teoricamente ainda existe oportunidade para
prevenir o real desenvolvimento de asma. Se os antagonistas-H1 (anti-histaminicos)
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ou a imunoterapia especifica alergénia ™

podem prevenir o desenvolvimento de asma
em criangas que tenham outras doengas atopicas permanece uma area em investigacao,
e estas intervengdes nao podem ser recomendadas para uma ampla adopg¢do na pratica

clinica actualmente. >

Durante a gravidez, a gravidade da asma modifica-se muitas vezes, e as doentes podem
exigir acompanhamento rigoroso e ajuste de medicamentos (em aproximadamente um
ter¢o das mulheres, a asma piora, noutro tergo, torna-se menos grave, € no ter¢o restante
permanece inalterada. *

Embora a existente preocupagdo com o uso de medicamentos durante a gravidez, a asma
mal controlada pode ter um efeito adverso sobre o feto, resultando no aumento da
mortalidade perinatal, aumento da prematuridade, ¢ baixo peso ao nascer. ***

O progndstico perinatal de criangas nascidas de mulheres com asma controlada durante
a gravidez ¢ compardvel ao de criancas nascidas de mulheres sem asma. Por esta razao,
o uso de medicamentos para obter um 6ptimo controlo da asma ¢ justificado, mesmo
quando a sua seguranca na gravidez nao foi comprovada de forma inequivoca.
Relativamente aos medicamentos utilizados no tratamento da asma ha pouca evidéncia

que estes causem um aumento do risco para o feto. O uso adequado e monitorizado de

teofilina, glucocorticoides inalados, P2-agonistas ¢ modificadores de leucotrienos
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(especificamente montelucaste) ndo estd associado a uma incidéncia aumentada de
anormalidades fetais. No caso dos glucocorticdides inalados ficou demonstrado que
podem evitar exacerbagdes de asma durante a gravidez. *°

Tal como noutras situagdes, o foco do tratamento da asma deve permanecer no controlo
dos sintomas e manuten¢do da funcdo pulmonar normal *°. As exacerbacdes agudas
devem ser tratadas de forma agressiva para evitar a hipoxia fetal e o tratamento deve
incluir nebulizadores de accao rapida, f2-agonistas e oxigénio e devem ser instituidos
glucocorticoides sistémicos quando necessario.

Embora todos os doentes devam ter oportunidades adequadas para discutir a seguranca
dos seus medicamentos, as gravidas com asma devem ser alertadas que a asma mal
controlada atribui maior risco para seu bebé e a seguranca dos tratamentos mais

modernos para a asma deve ser salientado.

3.4. Asma no idoso

A asma nao diagnosticada ¢ uma causa frequente de sintomas respiratdrios trataveis nos
idosos e a presenca frequente de comorbilidades dificulta o diagndstico. A pieira, a falta
de ar e a tosse causada pela faléncia ventricular esquerda ¢, por vezes, rotulada como
“asma cardiaca”, um termo enganador, cuja utilizacdo ¢ desaconselhada. A presenga de
sintomas aumentados com o exercicio € a noite, pode acrescentar confusdo ao
diagndstico, porque estes sintomas sdo compativeis tanto com a asma como com a
faléncia ventricular esquerda. O uso de farmacos beta-bloqueadores, mesmo por via
topica (para glaucoma) é comum nesta faixa etaria. Uma cuidadosa historia médica e
exame fisico, em combinacdo com um electrocardiograma e radiografia ao torax,
geralmente esclarecem a questdo. Nos idosos, distinguir a asma da DPCO ¢
particularmente dificil, e pode exigir um teste de tratamento com farmacos
broncodilatadores e/ou glucocorticédides orais/inalados.

O tratamento da asma, avaliagdo e o controlo em idosos sdo complicados por varios
factores: ma percep¢ao dos sintomas; a aceitacdo da dispneia como “normal” na velhice

e; as expectativas reduzidas de mobilidade e actividade. "
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Capitulo III — Abordagem Farmacoterapéutica na Asma

A asma pode ser controlada na maioria dos casos, todavia, uma vez que ¢ uma doenga
cronica, ndo pode ser curada, e a realizacdo de tratamentos improprios transforma-se
numa contribuicdo fundamental para o aumento da morbilidade e mortalidade da
doenca. **

O objectivo da terapéutica na asma ¢ melhorar a qualidade de vida do doente asmatico
e, para tal, existem dois tipos de fArmacos: os preventivos e os sintomaticos.

Os primeiros sdo farmacos utilizados diariamente a longo prazo para manter a asma sob
controlo clinico, principalmente através dos seus efeitos anti-inflamatérios. Estes
incluem glucocorticoides inalados e sistémicos, modificadores de leucotrienos, inalagao
de agonistas dos receptores P2-adrenérgicos de longa duracdo de accdo combinados
com glucocorticdides inalados, teofilina de libertacdo modificada, cromonas, anti-IgE e
outras terapias sistémicas esteroides. Os sintomadticos sdo farmacos utilizados sempre
que ¢ necessario agir rapidamente e reverter a broncoconstrigao e aliviar os sintomas.
Estes incluem a inalacdo de agonistas B2 de curta duragdo de ac¢do, a inalacdo de
antagonistas dos receptores muscarinicos, teofilina de curta duragdo de acgdo e

. . ~ ~ 1
agonistas B2 orais de curta duracdo de ac¢do. *°°

1. Terapéutica actual — Medicamentos utilizados no tratamento da asma

1.1. Via de administracio

O tratamento da asma em adultos pode ser administrado sob diferentes formas,
nomeadamente por via inalatéria, oral ou parenteral (via subcutanea, intramuscular ou
intravenosa). Na forma de administragdo por via inalatoria’, utilizam-se nebulizadores
comuns (inaladores), nebulizadores pressurizados (aerossdéis ou bombinhas) e

87

sistemas de inalacio de pé seco °', sendo que a grande vantagem destas terapias

centra-se no facto de que os farmacos sdo entregues directamente nas vias aéreas,

" O factor determinante para a libertagiio de qualquer particula, ao nivel dos pulmdes é o didmetro. Particulas com mais de 10pum
depositam-se, na sua maioria, na boca e na orofaringe, ao passo que aquelas com menos de 0,5um sdo inaladas até aos alvéolos e,
posteriormente, exaladas, sem se depositarem nos pulmoes. As particulas ideais possuem didmetros compreendidos entre 1 e Sum,
permitindo assim a deposi¢do do farmaco nas vias respiratorias distais. Existem outros factores, além do diametro das particulas
inaladas, que influenciam a eficacia da deposi¢do do farmaco no local pretendido, eles sdo: a frequéncia respiratoria e a suspensao
da respiragdo, apos a inalagdo. Estas ultimas condi¢des existem, pois, mesmo em circunstincias ideais, s6 cerca de 2 a 10 % do
farmaco aerossolizado ¢ depositado nos pulmdes, a restante parte ¢ deglutida. Logo, um farmaco em aerossol para produzir efeitos
sistémicos minimos, deve ter uma absorcdo minima pelo sistema gastrointestinal ou ser imediatamente desactivado pelo

metabolismo. *
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produzindo maiores concentragcdes locais com significativamente menos riscos de

efeitos adversos sistémicos. >

Os farmacos inalatorios para a asma estdo disponiveis como inaladores de dose medida
pressurizados (pMDIs), MDIs accionados pela respiragdo, inaladores de p6 seco (DPIs),
e nebulizadores ou aerosséis humidos, destacando-se, pela sua maior aceitacao, os
pMDIs e os DPIs. Os dispositivos inalatorios diferem na sua eficiéncia de entrega dos
farmacos no tracto respiratério inferior, dependendo da forma do dispositivo, da
formulagdo do medicamento, do tamanho da particula, da velocidade da nuvem de
aerossol e da facilidade com que cada dispositivo pode ser utilizado pela maioria dos
doentes. A preferéncia dos doentes, a conveniéncia e a facilidade de uso pode
influenciar ndo s6 a eficiéncia da entrega do farmaco mas também a adesdo do doente

ao tratamento e o controlo a longo termo. 13

Os pMDIs requerem algum treino e habilidade para coordenar a activacao do inalador e
a inalacdo. Estes farmacos podem ser dispensados através de uma suspensdo de
clorofluorocarbonos (CFCs) ou como uma soluc¢ao de hidrofluoroalcanos (HFAs). Para
um inalador de dose medida pressurizado contendo clorofluorocarbonos, o uso de uma
camara expansora* melhora a entrega do farmaco, aumenta a deposi¢do pulmonar e
pode reduzir os efeitos adversos locais e sistémicos **. Contudo, a utilizagio destes
inaladores estd em desuso devido ao impacto dos clorofluorocarbonos sobre a camada
de ozono, e estdo a ser substituidos por dispositivos contendo hidrofluoroalcanos.

Estes podem ser usados pelos doentes com asma de qualquer grau de gravidade,
inclusive durante as exacerbacgdes. Os aerossois activados pela respiracdo podem ser
uteis em doentes que tenham dificuldade em utilizar o inalador de dose medida cujo
mecanismo ¢ “pressionar e respirar”. >

Os inaladores de p6 seco sdo geralmente faceis de usar, mas, nestes inaladores, o

farmaco apresenta-se sob a forma de cépsula, contendo lactose ou glicose em pd, como

" Estas cAmaras tém como finalidade diminuir a incorrecta utilizagdo dos sprays e consistem em reservatorios de plastico ou metal
que armazenam em suspensdo o medicamento nebulizado. A inalagdo através da camara deve ser realizada logo apds a inspiragdo
unica com uma valvula bucal. O tamanho da camara ¢ importante, pois ao aumentar a distdncia entre o spray e as vias aéreas,
aumenta também o espago a ser percorrido pelo aerossol, permitindo que o propelente se evapore e, limitando o tamanho de
particulas de maiores dimensdes. O facto de reduzir o tamanho das particulas, diminui a necessidade de coordenar com precisdo a
inalagdo com a activagdo do inalador. Outra vantagem destes dispositivos ¢ que a sua administragdo pode ser realizada por mascara
facial a criangas ou doentes idosos, permitindo atingir maior eficicia e maior deposicdo pulmonar, com menos efeitos

secundarios.***
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excipiente. Estes sdo activados pela respiragdo, eliminando a necessidade de sincronizar
a inalagdo com o disparo, apresentando como principais vantagens a facilidade de uso e
transporte. O po possui maior estabilidade que as solugdes, contudo ¢ mais dificil obter
particulas finas devido a tendéncia para adesdo e coesdo, diminuindo a eficicia do
aerossol. Uma importante desvantagem destes dispositivos centra-se na necessidade de
uma taxa de fluxo inspiratdrio minimo, para suspender o p6 em quantidade suficiente,
que pode ser dificil de executar para alguns doentes. Em casos especificos como o das
criangas e idosos, que ndo podem gerar fluxos de ar satisfatorios para o aparelho
funcionar correctamente, estes dispositivos ndo devem ser utilizados. O p6 seco, contido
nestes inaladores, também pode causar irritagdo quando inalado e o seu armazenamento
deve ser realizado com cuidado, pois, grandes variagdes de temperatura podem afectar o
seu desempenho.*'***

A terapia inalatdria € o centro do tratamento da asma em criangas de todas as idades.
Quase todas as criancas podem ser ensinadas a usar efectivamente a terapia inalatoria,
contudo, diferentes faixas etarias requerem diferentes inaladores para a terapia ser
eficaz, de modo a que a escolha do inalador deve ser individualizada. Além disso, a
escolha do dispositivo de inalagdo deve ter em consideracao a eficacia da administragao
do farmaco, o custo, a seguranca, a facilidade de utilizagdo, a conveniéncia e a
documentagdo do seu uso em doentes da faixa etaria em questio ***°. Geralmente, um
pMDI com camara expansora ¢ o mais indicado pela maior comodidade, deposicao
pulmonar mais eficaz, menores efeitos adversos secundarios e baixo custo. Por outro
lado, os nebulizadores tém dosagens imprecisas, sdo caros, demorados de utilizar e de
cuidar e requerem manuten¢do, estando principalmente reservados para criangas que

~ o . " . ~ 1
nio podem utilizar outros dispositivos de inalagio.

1.2. Farmacos preventivos

A asma ¢ uma doenga caracterizada por uma componente inflamatoria significativa que
contribui para a persisténcia de sintomas e, se ndo for tratada, pode determinar
alteracoes irreversiveis das funcdes das vias aéreas.

Os farmacos para controlo da asma em criangas incluem glucocorticoides inalados e
sistémicos, inibidores da sintese de leucotrieno e antagonistas do receptor de

leucotrieno, agonistas dos receptores P2-adrenérgicos inalados de longa duragdao de
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o . . . ~ ~ 1
accdo, teofilina, cromonas e agonistas B2 orais de longa duracio de accio, ° sendo que

nos adultos se utiliza adicionalmente farmacos anti-IgE e glucocorticéides sistémicos.

O tratamento precoce com glucocorticoides, por via inalatoria, facilita o controlo rapido
dos sintomas e previne a deteriora¢do da fun¢dao pulmonar. O recurso a estes farmacos
como anti-inflamatorios € recomendado para todos os doentes, excepto em situagdes de
asma com acessos intermitentes muito espagados. *'

Os glucocorticoides sistémicos estdo reservados para o tratamento das exacerbagdes
agudas e na asma cronica e grave, pois estes apresentam efeitos adversos preocupantes
por administragdo sistémica, embora o tratamento por periodos curtos (5 a 10 dias)
cause, proporcionalmente, pouca toxicidade dependente da dose. *

Nos ultimos anos ocorreram progressos no desenvolvimento de agentes que modulam a
sintese ou ac¢do dos leucotrienos. A sua utilizagdo na pratica clinica ¢ direccionada para
a asma induzida pelo esfor¢o e ar frio, asma induzida por aspirina e na prevengdo e
controle da asma leve persistente. Os efeitos dos inibidores de leucotrienos em
asmaticos incluem também a broncodilatagdo aguda, a melhora nas provas funcionais
pulmonares, a redu¢do dos sintomas diurnos e nocturnos, com melhora na qualidade de
vida. %

Os farmacos mais eficazes para produzir o relaxamento do musculo liso das vias
respiratorias e reverter a broncoconstrigdo sdo os agonistas dos receptores [2-
adrenérgicos. Estes podem ser administrados por via inalatéria (preferencial) e por via
oral. No entanto, embora alguns estudos tenham demonstrado que a estimulagdao dos
receptores [2-adrenérgicos inibe a libertacdo dos mediadores inflamatorios pelos
mastocitos, a administracdo prolongada de agonistas dos receptores P2-adrenérgicos,
quer seja por via oral ou inalacdo, ndo atenua a hiper-reactividade bronquica, logo
outras abordagens para o tratamento dos sintomas cronicos sdo preferidas. *

A teofilina (metilxantina) tem uma eficacia comprovada como broncodilatador na asma
e ¢ um dos farmacos menos dispendiosos utilizados nesta terapéutica. Foi considerada
como a primeira opg¢ao terapéutica, no entanto, actualmente esta relegada para um papel
menos proeminente, devido aos beneficios modestos que produz, pela sua estreita faixa
terapéutica e pela necessidade de monitorizar os seus niveis plasmaticos. *

Inicialmente a cromolina foi utilizada de forma profilatica, no entanto o seu valor

terapéutico foi reavaliado e actualmente ¢ um farmaco (tal como o nedocromil) de

48



Capitulo IIT — Abordagem Farmacoterapéutica na Asma

primeira op¢ao no tratamento da asma leve a moderada, com a finalidade de evitar as
crises asmaticas. *

Desde que a IgE foi identificada como o anticorpo responsavel pela reac¢ao alérgica do
tipo I, a redug@o dos seus niveis passou a ser um importante alvo para o tratamento das
doengas alérgicas, nomeadamente na asma. Com o desenvolvimento de técnicas para
produzir anticorpos monoclonais, desenvolveu-se um anticorpo monoclonal anti-IgE
que reconhece o mesmo sitio de ligagdo do receptor de alta afinidade da IgE livre
(por¢do Fc especifica), bloqueando-o e prevenindo a libertagdo de mediadores

inflamatorios por mastdcitos e basofilos.

1.2.1. Glucocorticoides

Virios estudos tém demonstrado a eficacia da utiliza¢dao de glucocorticéides na redugdo
dos sintomas de asma, melhorando a qualidade de vida, melhorando a fun¢ao pulmonar,
reduzindo a hiper-reactividade ** das vias aéreas, controlando a inflamagio das vias
respiratorias, reduzindo a frequéncia e a severidade das exacerbagdes °* e reduzindo a
mortalidade por asma '**°. Os glucocorticoides sio utilizados profilaticamente quando

. - . . . 4
os agonistas 2 sdo utilizados mais do que uma vez por dia.

1.2.1.1. Inalacio de glucocorticdoides

Existem varios glucocorticdides para o tratamento por inalagdo: o propionato de
beclometasona, budesonida e o propionato de fluticasona. Estas substancias sdo eficazes
no controlo da asma, ndo possuindo diferengas significativas, diferindo apenas na sua
afinidade pelo receptor de glucocorticoides. A via inalatéria tem como vantagem o facto
de reduzir os efeitos laterais sem reduzir a eficacia. Os glucocorticoides inalados
proporcionam uma melhoria nos sintomas ao fim de 24 horas e o efeito maximo ¢
atingido apés 1-2 semanas. * Dado ndo existir um efeito broncodilatador directo, a
resposta a corticoterapia por via oral ou inalatéria requer um minimo de 6 horas até que
se atinja o objectivo terapéutico. Contudo, ao nivel da circulagdo periférica, a
eosinopenia ¢ significativa ao fim de 2 horas, o que pode contribuir para efeitos na
funcdo pulmonar e ac¢do terapéutica dentro das 4 horas que se seguem ao uso de

glucocorticéides. !

A reducdo da resposta das vias aéreas aos alergénios e substincias irritantes ocorre de

, . 4 . . ;.
forma gradual ao longo de varios meses. © O beneficio cumulativo no alivio dos

49



Capitulo IIT — Abordagem Farmacoterapéutica na Asma

sintomas surge, normalmente, entre o 3° ¢ o 7° dia apds o inicio do tratamento ¢ a

suspensdo destes farmacos ndo deve fazer-se de forma abrupta. *’

Estes farmacos sdo eficazes no tratamento da asma pelo seu mecanismo de ac¢do anti-
inflamatorio ao nivel da mucosa bronquica (por inibicdo da formagdo, libertagdo e
actividade dos mediadores da inflamacao), por contribuirem para a reducao do edema e
da secre¢do de muco nas vias aéreas e por serem broncodilatadores por via indirecta,

ey eqe . . . 491
por aumento da sensibilidade dos receptores B2 aos simpaticomiméticos. =

Por via inalatoria sao usados como terapéutica de manutengdo em situagdes de asma de
grau moderado e em terapéutica complementar com firmacos agonistas dos receptores
p2-adrenérgicos. !

Os corticosterdides usados por via inalatoria tém muito menos efeitos sistémicos do que
quando usados oralmente, embora os seus efeitos indutores da osteoporose ¢ da
supressao supra-renal possam surgir apos a inalacdo de doses altas, em tratamentos

prolongados. *'

Os glucocorticoides inalados sdo usados na profilaxia da asma e, por possuirem uma
accdo potente, sdo bastante eficazes com apenas uma ou duas aplicagdes por dia. Na
asma persistente, a maioria dos doentes pode ser tratada com glucocorticéides inalados
em doses altas, sendo que os factores que influenciam uma dose eficaz sdo: gravidade
da doenga, esterdide utilizado e dispositivo usado para libertar o farmaco. Como uma
parte do farmaco inalado ¢ deglutido (farmaco deve possuir fraca absor¢do através da
mucosa), os efeitos adversos locais e sistémicos sdo ainda preocupantes. Os
glucocorticéides modernos possuem uma biodisponibilidade oral muito baixa, devido
ao efeito da primeira passagem hepatica, chegando a circulagdo quase exclusivamente
por absor¢ao pulmonar.

Este tipo de glucocorticoides difere em poténcia e biodisponibilidade, mas devido a
dose-resposta relativamente baixa na asma, poucos estudos tém sido capazes de
confirmar a relevancia clinica destas diferengas.

A eficacia de alguns produtos varia quando administrado através de diferentes
dispositivos inalatérios °. A maioria dos beneficios dos glucocorticéides inalados é
alcancada em adultos a doses relativamente baixas, equivalentes a 400 pg de

budesonida por dia *°. Aumentar as doses méximas fornece poucos beneficios em
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termos de controlo da asma, mas aumenta o risco de efeitos secundarios **”’. Contudo,
existe uma variabilidade individual acentuada na resposta a glucocorticoides inalados e
devido a isto e a reconhecida fraca adesdo ao tratamento com os glucocorticoides,
muitos doentes vao necessitar de doses elevadas para conseguir o beneficio terapéutico
integral. Como o tabagismo reduz a capacidade de resposta aos glucocorticoides
inalados, doses mais elevadas podem ser necessarias em doentes que fumam.

Para alcangar o controlo clinico, a terapéutica adjuvante com outra classe de
controladores ¢ preferivel ao aumento da dose de glucocorticoides inalados. Ha, no
entanto, uma clara relacdo entre a dose de glucocorticoides inalados e a prevencdo de
exacerbacdes agudas severas de asma °. Consequentemente, alguns doentes com asma
persistente grave podem beneficiar de um tratamento a longo prazo com doses elevadas

.. . 13
de glucocorticoides inalados.

O dipropionato de beclometasona apresenta biodisponibilidade oral de 26%, a
budesonida 11 %, enquanto que o propionato de fluticasona apresenta
biodisponibilidade oral inferior a 1% Como a disponibilidade sistémica de um farmaco
correlaciona-se com a taxa de efeitos adversos, estas diferengas farmacocinéticas podem

contribuir para variagdes no efeito farmacodinamico. **

Apesar dos beneficios, continuam a ocorrer efeitos adversos associados a elevadas doses
de glucocorticoides inalados, nos quais se destacam: candidiase orofaringea e disfonia.
Podem existir também alteragdes do metabolismo 6sseo, pelo que o uso desta
medicacio deve restringir-se 4 asma moderada a grave. °'

Os glucocorticoides inalados sdo absorvidos no pulmao, o que representa um certo grau
de biodisponibilidade sistémica. O risco de efeitos adversos sistémicos pela inalacdo de
glucocorticoides depende da dose e da poténcia, da biodisponibilidade sistémica, do
efeito do metabolismo de primeira passagem (conversdo a metabolitos inactivos) no
figado, e o tempo de meia vida do farmaco absorvido sistemicamente (no pulmio e
possivelmente no intestino) *°. Consequentemente, os efeitos sistémicos diferem entre
os varios glucocorticéides inalados. Varios estudos comparativos t€m demonstrado que
a ciclesonida, a budesonida e o propionato de fluticasona em doses equipotentes tém

. C . 13,99
menos efeitos sistémicos.
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O propionato de fluticasona ¢ duas vezes mais potente que o dipropionato de
beclometasona e trés vezes mais potente que a budesonida e, devido ao extenso
metabolismo hepatico de primeira passagem, sua biodisponibilidade ¢ insignificante
(menor que 1%; fracamente absorvido a partir do intestino). E lipofilico, o que
proporciona maior penetracdo e deposi¢ao no tecido pulmonar bem como maior
afinidade pelos receptores de glucocorticoides, ocupando-os por tempo mais
prolongado. *

A administragdo de metade da dose diaria de fluticasona, em compara¢do com a
administracao da dose total de budesonida e beclometasona, melhora o calibre das vias
aéreas mas, quando administrada na sua totalidade, a fluticasona apresenta maior risco
de provocar rouquidio. *'*

Normalmente, a fun¢do adrenal permanece na faixa normal com o propionato de
fluticasona inalado. Contudo, alguns efeitos sistémicos podem ocorrer numa pequena
propor¢do de doentes adultos ap6s o tratamento prolongado na dose maxima diaria

recomendada. #1°!

Figura 2 — Estrutura da fluticasona
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Fonte: Asma Bronquica [pagina web]. Corticoides; [acedido em 18 de Agosto de 2011]. Disponivel em:

http://www.asmabronquica.com.br

A budesonida ¢ um esterdide sintético da familia dos glucocorticdides com elevada
ac¢do anti-inflamatoria. E utilizado para o tratamento da asma, rinite, pélipos nasais e,
adicionalmente para o tratamento da Sindrome do Intestino Irritavel. A budesonida
apresenta um importante efeito de primeira passagem (aproximadamente 90%) e,
devido a esta caracteristica, ndo deve ser administrada concomitantemente com
farmacos que inibam a actividade das enzimas hepaticas. No geral, esta caracteristica

garante uma baixa incidéncia de manifestacdes sistémicas.

52



Capitulo IIT — Abordagem Farmacoterapéutica na Asma

Figura 3 — Estrutura da budesonida
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Fonte: Asma Bronquica [pagina web]. Corticoides; [acedido em 18 de Agosto de 2011]. Disponivel em:

http://www.asmabronquica.com.br

O propionato de beclometasona ¢ imediatamente hidrolisado em monopropionato no
figado humano e, a sua degradagdo é o passo que representa a maior perda de actividade
biologica, sendo que este processo € mais lento quatro vezes do que com a budesonida.
Os principais metabolitos da budesonida sdo o 6B-hidroxibudesonido e o 16a-
hidroxiprednisolona cuja actividade glucocorticoéide ¢ menor que 1% da actividade da

. ~ . . 102
budesonida. Estes sdo excretados principalmente pela via renal. '

Figura 4 — Estrutura do propionato de beclometasona
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Fonte: Asma Bronquica [pagina web]. Corticoides; [acedido em 18 de Agosto de 2011]. Disponivel em:

http://www.asmabronquica.com.br

A poténcia intrinseca da budesonida (afinidade pelo receptor de glucocorticoide) ¢ cerca
de 15 vezes maior que a da prednisolona. A budesonida apresenta uma capacidade de
ligagdo as proteinas plasmaticas de 85-90%. O seu metabolismo ¢ mediado
principalmente pelo CYP3A, uma subfamilia do citocromo P450. Ap6s administracdo
intravenosa, a budesonida apresenta um tempo de meia-vida plasmatica de 2 a 3

102
horas.
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Quadro 6 — Efeitos adversos potenciais associados a utilizagdo de glucocorticdides inalados

Efeitos adversos Descriciao

Os efeitos secundarios sistémicos do tratamento a longo prazo com doses

Sistémicos inaladas de glucocorticdides incluem supressdo adrenal e redugdo da

densidade mineral dssea. +'%?

Para inaladores dose medida pressurizados a prevaléncia destes efeitos pode
ser reduzida pelo recurso a camaras expansoras adequadas. A lavagem da

boca apoés a inalacdo pode reduzir a candidiase oral. O uso de pro-farmacos
Candidiase orofaringea ) .
que sdo activadas nos pulmdes mas ndo na faringe (por exemplo, o
e disfonia
ciclesonida), as novas formula¢des e os novos dispositivos que reduzem a

deposi¢ao na orofaringe podem minimizar estes efeitos sem a necessidade de

uma camara expansora ou da lavagem bocal apos inalagio. *'*

Efeitos modestos, embora significativos com doses de aproximadamente 500

Reabsorcio 6ssea 4102

pg/dia.

Efeito dependente da dose com propionato de beclometasona na faixa de

Adelgacamento da pele
& 400-2000 pg/dia. '

Os glucocorticoides inalados sdo a terapia controladora mais eficaz nas criangas e,

portanto, o tratamento recomendado para os tratamentos em todas as idades. °

Em criangas com mais de cinco anos, a manutencao do tratamento com glucocorticdides
inalados controla os sintomas de asma, reduz a frequéncia de exacerbacdes agudas e o
nimero de internamentos hospitalares, melhorando a qualidade de vida, a fun¢do
pulmonar e a resposta bronquica, reduzindo igualmente a broncoconstricdo induzida
pelo exercicio fisico '®*. O controlo dos sintomas e a melhoria da fungdo pulmonar
ocorre rapidamente (apds 1 a 2 semanas), apesar de um tratamento mais prolongado (ao
logo de meses) e, por vezes, doses mais elevadas possa ser necessarias para alcangar
melhorias na hiper-reactividade '® das vias aéreas. Quando o tratamento com
glucocorticoides ¢ interrompido, o controlo da asma piora dentro de semanas a

13,103
meses. ™’

O tratamento com glucocorticdides inalados em criangas com asma de idade igual ou
inferior a cinco anos, geralmente produz feitos clinicos semelhantes aos de outras
criangas mais velhas, mas as relagdes entre dose-resposta t€ém sido menos estudadas. A
resposta clinica pode variar dependendo do inalador e da capacidade da crianga usar o
inalador correctamente. O uso de glucocorticéides inalados nao induz a remissdao da

L .1 13,104
asma e esta volta a revelar-se quando o tratamento ¢ interrompido. >
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A maioria dos estudos que avaliam os efeitos sistémicos dos glucocorticoides inalados

~ . . . . . . 13
tém sido realizados em criangas com idade superior a cinco anos.

Quadro 7 — Efeitos adversos potenciais associados a utilizacdo de glucocorticoides inalados em criangas.

Efeitos adversos Descricao

Muitas criangas com asma ap6s inalarem glucocorticoides experimentam
uma redugio na taxa de crescimento até ao fim dos dez anos de vida. '®* Esta

reduzida taxa de crescimento continua até meados da adolescéncia e esta

Crescimento
associada a um atraso no inicio da puberdade.
O uso de 400 pg de budesonida por dia para controlar a asma tem menos
impacto sobre o crescimento do que sobre a estrutura a nivel
socioeconomico. 1%
o O potencial de efeitos adversos potencialmente relevantes de
SS0S

glucocorticoides inalados em ossos de criangas revela-se pela osteoporose e

através de fracturas. 1

Pelas diferencas existentes entre os varios glucocorticéides inalados e os
dispositivos inalatorios, o tratamento diario de glucocorticdides inalados em
Eixo hipotalamo- ] ) . N .
doses inferiores a 200 pug de budesonida ndo estd normalmente associado a
pituitario-adrenal

(HPA) uma supressdo significativa do eixo HPA em criangas. Em doses mais

elevadas, pequenas alteracdes na fungdo do eixo HPA podem ser detectadas
com métodos sensiveis e a crise adrenal tem sido relatada em criangas com

doses excessivamente altas de glucocorticoides inalados. *

As aftas s8 um problema clinico raro em criangas tratadas com
glucocorticoides inalados ou sistémicos. Este efeito colateral parece estar
Candidiase oral relacionado com o uso concomitante de antibioticos, doses diarias elevadas,
frequéncia e o dispositivo inalatorio. As cdmaras expansoras ¢ a lavagem

, . L. T c 1, 13
bocal, apds o uso do dispositivo, reduzem a incidéncia da candidiase oral.

O aumento do nivel da erosdo dentaria relatado em criangas com asma pode
Efeitos secundarios
ser devido a uma reducdo do pH oral, que pode resultar na inalagdo de
dentais ) i
agonistas (2.

1.2.1.2. Glucocorticoides sistémicos

A terapia com glucocorticéides (prednisolona e hidrocortisona) orais de longa duragdo
de acc¢do (ou seja, por periodos superiores a duas semanas) pode ser necessdria para a
asma persistente grave ndo controlada, mas o seu uso ¢ limitado pelo risco de efeitos
adversos significativos. O indice terapéutico (efeitos adversos) de glucocorticoides

inalados de longa duragdo de accdo ¢ sempre mais favoravel que no caso dos
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glucocorticides sistémicos de longa duragio de accdo. '’ Se os glucocorticdides orais
tém que ser administrados a longo prazo, torna-se necessario ter em atencao medidas
que minimizem os efeitos adversos sistémicos. As preparacdes orais sdo preferiveis as
administragdes parentéricas (intramusculares ou intravenosas) para a terapia a longo
prazo, devido ao seu baixo efeito mineralcorticdide, tempo de meia vida relativamente
curto, € menos efeitos sobre o musculo, bem como maior flexibilidade de dosagem que

: o 13
permite obter a menor dose aceitavel para manter o controlo da asma.

Quadro 8 — Efeitos adversos potenciais associados aos glucocorticoides sistémicos

Efeitos adversos

Os efeitos secundarios sistémicos do tratamento com glucocorticoides orais ou parentéricos de longa
duragdo de accdo incluem osteoporose, hipertensdo arterial, diabetes, supressdo adrenal do eixo
hipotalamo-hipéfise, obesidade, cataratas, glaucoma, adelgacamento da pele que conduz a estrias
cutineas e ferimentos faceis, e fraqueza muscular. Os doentes com asma que fazem tratamento sistémico
a longo prazo com glucocorticoides devem receber tratamento preventivo para a osteoporose'"'%.
Embora seja raro, a supressdo pelos glucocorticoides orais pode provocar insuficiéncia adrenal ou
desmascarar uma doenca de base, como a sindroma de Churg-Strauss. Cuidado e supervisdo médica sdo
recomendadas quando se considera o uso de glucocorticoides sistémicos em doentes com asma que
também sofram de tuberculose, infec¢des parasitarias, osteoporose, glaucoma, diabetes, depressdo severa
ou ulceras pépticas. Tém sido reportadas infec¢des virais herpéticas fatais em doentes que estdo expostos

a estes virus, enquanto estdo a receber glucocorticoides sistémicos, embora em pequenas quantidades e

num curto espaco de tempo. 1

Devido aos efeitos colaterais do uso prolongado, os glucocorticoides orais em criancas
com asma devem ser restritos ao tratamento das exacerbagdes severas agudas, quer

. . . ’ ~ 1
sejam induzidas por virus ou n3o.

1.2.2. Inibidores da sintese de leucotrieno e antagonistas do receptor de leucotrieno
O zafirlucaste e o montelucaste apresentam como mecanismo de ac¢do o facto de
actuarem como antagonistas dos receptores de leucotrienos, enquanto que o zileuton ¢é
um inibidor da 5-lipoxigenase que catalisa a formacao de leucotrienos a partir do acido

L1413
araquidonico. ™

Estudos clinicos tém demonstrado que os modificadores de leucotrienos tém um efeito
broncodilatador pequeno e variavel, reduzindo a tosse ''°, melhoram a fungdo pulmonar

. ~ . . ~ I 111
e reduzem a inflamacdo das vias aéreas nas exacerbagdes asmdticas. ~ Eles podem ser
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utilizados como tratamento alternativo em doentes adultos com asma leve persistente,

H215 & doentes com asma sensivel a aspirina que respondem bem aos modificadores de

leucotrienos. ">
Os modificadores de leucotrienos usados como terapia adjuvante podem reduzir a dose
de glucocorticéides inalados necessaria em doentes com asma moderada a persistente

grave, ''> ¢ podem melhorar o controlo da asma em doentes cuja asma ndo estd

e 13,116,117,118
controlada com glucocorticéides inalados. "™ > >

O Zileuton ¢ o inibidor, potente e selectivo, da actividade da enzima 5-lipoxigenase
mais promissor estudado em humanos, ou seja, além de inibir a produgdo dos cisteinil-
leucotrienos (cys-LT), este farmaco bloqueia a formacdo do leucotrieno B4 (LTB4) a
partir do 4cido araquidonico, conferindo uma vantagem tedrica sobre os antagonistas
dos receptores de leucotrienos. Uma dose diaria oral de 800 mg diminui o
broncoespasmo induzido por ar frio e seco. Na asma induzida por aspirina, multiplas
doses inibem substancialmente a excre¢ao de LTE,, reduzindo a sintomatologia. A dose
preconizada para o Zileuton é de 600 mg, quatro vezes ao dia, fora das refei¢des ', no
entanto, uma formulac¢do de libertacdo controlada de zileuton permite que este fArmaco
seja utilizado duas vezes por dia com efeitos equivalentes ao uso standart do zileuton

quatro vezes por dia. *'* A prescri¢io de zileuton ¢ menor comum e pode apresentar

toxicidade hepatica ocasional.

Figura 5 — Estrutura do Zileuton
CHs
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Fonte: Daily Med [pagina web]. Current Medication Inoformation; [acedido em 18 de Agosto de 2011].
Disponivel em: http://dailymed.nlm.nih.gov

No mesmo grupo temos as substancias que inibem a activacdo da 5 — lipoxigenase pelo
antagonismo a proteina activadora da 5-lipoxigenase. Inibem a producdo de LTB,, e
determinam uma atenuacdo na resposta imediata e tardia da asma por alergénios

. 4,119
inalados. ™
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No mesmo grupo temos os antagonistas selectivos de receptores de leucotrienos, que
inibem a broncoconstricdo induzida pelos leucotrienos, por bloqueio da ligacdo ao
receptor (denominado cisteinil leucotrienos 1 (cys-LT1)) dos leucotrienos derivados da
cisteina (LTC,4, LTD,, LTE,). * Estes leucotrienos sdo derivados de macréfagos e de
eosinodfilos e sdo responsaveis por promover a formacdo do edema, contraccdo do
musculo liso e aumento da formagao de muco. Sao uteis na asma ligeira a moderada, na
induzida pelo exercicio fisico e na asma provocada por AINEs.

Entre os varios farmacos estudados os mais potentes e selectivos sdo os de segunda
geragdo: Zafirlucaste e Montelucaste. *

O Montelucaste sodico inalado reduz a sensibilidade ao LTD4 em cerca de 100 vezes,
ou mais, no doente com asma, enquanto que um valor de 20 vezes ¢ considerado um
pré-requisito para adequada inibicdo em humanos. O montelucaste ¢ utilizado por via
oral, apresentando melhor adesdo em pediatria (criangas com mais de 6 anos de idade).
A sua administragdo ¢ realizada uma vez por dia, geralmente a noite, na asma mais
comum.

Uma dose tnica de 40 mg de Zafirlucaste suprime quase que totalmente a resposta
imediata da asma e reduz a hiper-reactividade a histamina seis horas ap6s a provocagao.
* Este ¢ administrado duas vezes por dia em doentes com idade superior a 12 anos de

idade e requer monitorizacao da fun¢do hepatica.

Figura 6 — Estrutura do zafirlucaste

LH

Fonte: Asma Bronquica [pagina web]. Modificadores de Leucotrienos; [acedido em 18 de Agosto de

2011]. Disponivel em: http://www.asmabronquica.com.br

58



Capitulo IIT — Abordagem Farmacoterapéutica na Asma

Figura 7 — Estrutura do montelucaste

Fonte: Asma Bronquica [pagina web]. Modificadores de Leucotrienos; [acedido em 18 de Agosto de

2011]. Disponivel em: http://www.asmabronquica.com.br

Existem poucos efeitos adversos directamente associados a inibi¢do da sintese ou
funcdo dos leucotrienos, provavelmente devido ao facto que a producdo destes

mediadores se limita, principalmente, aos locais inflamatorios.

Quadro 9 — Efeitos adversos potenciais associados aos inibidores da sintese de leucotrieno e antagonistas

do receptor de leucotrieno

Efeitos adversos

O Zileuton tem sido associado com a toxicidade do figado (aumento das transaminases hepaticas), e a
monitorizagdo e analise ao figado sdo procedimentos recomendados durante o tratamento com esta

medicagdo. E de salientar que o Zileuton diminui o clearance da teofilina e da varfarina, resultando num

aumento significativo das concentragdes plasmaticas dos farmacos.*'*’

Alguns casos de sindrome de Churg-Strauss foram relatados em doentes em uso de Zafirlucaste e

Montelucaste. !

Os efeitos adversos mais relatados dos inibidores da sintese de leucotrieno e antagonistas do receptor de
leucotrieno sdo a dispepsia, diarreia, cefaleias, irritabilidade, perturbagdes gastrointestinais, xerostomia,

edema e reacgdes de hipersensibilidade (anafilaxia, angioedema, rash cuténeo). 120

Em criangas com mais de cinco anos de idade, os modificadores de leucotrienos
oferecem beneficio clinico em todos os niveis de gravidade, mas, geralmente, sdo
menos eficazes que os glucocorticoides inalados em baixas dosagens. Os modificadores
de leucotrienos oferecem proteccdo parcial contra a broncoconstri¢do induzida pelo
exercicio fisico, poucas horas apds a administracdo, sem perda do efeito

122
brocoprotector .

Como complemento do tratamento em criangas cuja asma ¢
insuficientemente controlada com doses baixas de glucocorticoides inalados, os
modificadores de leucotrienos fornecem melhoria clinica moderada, incluindo uma

redugdo significativa das exacerbagdes. '>'*>'%*
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125,126

Além da eficicia anteriormente descrita , os modificadores de leucotrienos

reduzem as exacerbacdes asmaticas induzidas por virus em criangas na faixa etaria dos

C . . . 13,126
2 aos 5 anos com historia de asma intermitente.

Nao tém sido demonstradas preocupagdes com a seguranga com a utilizacdo de

modificadores de leucotrienos em criancas.

1.2.3. Agonistas dos receptores f2-adrenérgicos de longa duracao de accao

Existem agonistas dos receptores P-adrenérgicos de longa duragdo disponiveis para o
controlo da asma que sao selectivos (reduzem os efeitos sistémicos indesejados
derivados da estimulacdo dos receptores adrenérgicos 1. A selectividade ¢ dependente
da dose.) para o subtipo B2 desses receptores. Esses farmacos sdo libertados nas vias

respiratorias por inalagio e por via oral.

1.2.3.1. Inalados

Os agonistas dos receptores 2-adrenérgicos inalados de longa duracdo de accdo, que
incluem o albuterol, o salmeterol e o formoterol, ndo devem ser utilizados em
monoterapia na asma porque estes farmacos ndo parecem influenciar a inflamagao das
vias aéreas. Eles sdo mais eficazes quando combinados com os glucocorticéides

. 127,128
inalados “"

, sendo esta terapia combinada o tratamento preferivel quando uma dose
média de glucocorticoide isolado inalado ndo atinge o controlo da asma. A adigdo de
agonistas dos receptores B2-adrenérgicos inalados de longa duragdo de accdo a uma
rotina diaria de glucocorticdéides inalados melhora os sintomas, diminui a asma
nocturna, melhora a funcdo pulmonar, reduz a utiliza¢do de agonistas dos receptores [2-
adrenérgicos inalados de répida duragdo de acgdo, '*’ reduz o numero de exacerbagdes
129130 ¢ alcanca o controlo clinico da asma em maior nimero de doentes, mais
rapidamente, ¢ numa dose mais baixa de glucocorticéides inalados do que em
glucocorticoides administrados isoladamente. '*'*!

Esta maior eficdcia do tratamento combinado levou ao desenvolvimento de inaladores
combinados fixos que libertam os glucocorticoides e os agonistas dos receptores [2-
adrenérgicos de longa duragdo de ac¢ao simultaneamente (propionato de fluticasona e
salmeterol, e formoterol). Estudos controlados tém demonstrado que o fornecimento
desta terapia num inalador combinado ¢ tdo eficaz quanto dar cada farmaco

. 132.1 . ~ . .
isoladamente "**'**. Inaladores combinados de dose fixa sdo mais convenientes para os
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doentes, podem aumentar o cumprimento da terapéutica e assegurar que 0s agonistas
dos receptores f2-adrenérgicos de longa duragao de accao estdo sempre acompanhados
de glucocorticoides. Além disso, inaladores combinados contendo formoterol podem ser

utilizados tanto na recupera¢do como na manutencao. 13,134,135

Os agonistas dos receptores P2-adrenérgicos de longa duragdo de ac¢do sdo farmacos
muito lipossoluveis em que o efeito de broncodilatagio dura mais de 12 horas. Sao
tipicamente utilizados quando um glucocorticéide ndo ¢é suficiente para controlar a asma
e, podem também ser utilizados para evitar ou prevenir o broncoespasmo induzido pelo
exercicio fisico, e para este propdsito fornecem proteccdo mais duradoura que os

: o ~ 5 4136
agonistas dos receptores f2-adrenérgicos de curta duracdo de acgdo. ™

O albuterol ¢ um farmaco agonista 32-adrenérgico selectivo utilizado para o tratamento
prolongado das doengas obstrutivas das vias aéreas e no tratamento do broncoespasmo
agudo. O albuterol produz broncodilatagdo significativa em aproximadamente 15
minutos apds a sua inalagdo, em que seus efeitos terapéuticos permanecem por 3 a 4

4
horas.

Figura 8 — Estrutura do albuterol
oH

HO

HO HNYCHS
CH,
Fonte: Asma Bronquica [pagina web]. Broncodilatadores (-agosnistas; [acedido em 18 de Agosto de

2011]. Disponivel em: http://www.asmabronquica.com.br

Apoés administragdo por via inalatoria, cerca de 10% a 20% da dose alcanca as vias
aéreas inferiores. O albuterol liga-se as proteinas plasmaticas numa proporg¢ao de 10% e
o restante ¢ depositado na orofaringe, onde ¢ deglutido. A fraccdo depositada nas vias
aéreas ¢ absorvida pelos tecidos pulmonares e ndo ¢ metabolizada pelos pulmdes. Ao
alcancar a circulagdo sistémica, o firmaco torna-se vulneravel ao metabolismo hepéatico
, o . , - 137
e ¢ excretado, principalmente na urina, como farmaco inalterado.
O albuterol administrado por via intravenosa tem um tempo de meia-vida de 4 a 6

horas, e ¢ parcialmente depurado pelos rins, sendo excretado principalmente através da
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urina. A maior parte da dose de albuterol, administrada por via intravenosa, oral ou por

inalacdo, ¢ excretada em 72 horas. "%’

O salmeterol e formoterol fornecem uma duragdao semelhante da broncodilatacdo e
protecgdo contra broncoconstritores, mas existem diferencas farmacologicas entre eles.
O formoterol tem um inicio de ac¢do mais rapido que o salmeterol, o que torna o
formoterol mais adequado para o alivio de sintomas, bem como para a preven¢do dos
mesmos.

O salmeterol ¢ um agonista selectivo dos receptores B2-adrenérgicos com duracio de
accdo prolongada de aproximadamente 12 horas. Todavia, o inicio de acgdo ¢
relativamente lento (aproximadamente 20 minutos apos a sua inalacdo), ndo sendo
indicado em administracdo isolada para o alivio imediato das crises inesperadas de

broncoespasmo agudo, mas bastante util em tratamentos prolongados. *

Figura 9 — Estrutura do salmeterol
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Fonte: Chem Blink [pagina web]. Salmeterol; [acedido em 18 de Agosto de 2011]. Disponivel em:
http://www.chemblink.com/products/89365-50-4.htm

Figura 10 — Estrutura do formoterol
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Fonte: Pharmacy and Drugs [pagina web]. Formoterol; [acedido em 18 de Agosto de 2011]. Disponivel

em: http://www.pharmacy-and-drugs.com/reviews/Formoterol.html

A duragdo de acgdo ¢ semelhante entre o salmeterol ¢ o formoterol, embora a duracao
do efeito parega ser dose-dependente no formoterol (hipotese relacionada com lipofilia).

A férmula estrutural do formoterol possui uma extremidade hidrofilica e outra
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lipofilica, sendo o caracter hidrofilico o que assegura um rapido inicio de acgao,
enquanto que a lipofilia ¢ responsavel pela duracdo de acg¢ao prolongada. O salmeterol
entra mais rapidamente na membrana celular, sem entretanto, alcancar o B2-receptor a
partir do espago extracelular. O formoterol ¢ menos lipofilico que o salmeterol, sendo
capaz de entrar no B2 -receptor a partir do espago extracelular ¢ ambos penetram na
membrana celular, o que explica a longa duragdo da acgdo. "’

O salmeterol ¢ 10 000 vezes mais lipofilico do que o salbutamol e outros fdrmacos B3-
agonistas de curta duracdo de ac¢do. O formoterol tem o inicio de ac¢do mais rapido do
que o salmeterol, com aproximadamente 5 minutos e, em consequéncia, pode ser
utilizado para prevenir os ataques de asma produzidos pelo exercicio. O formoterol ¢
aproximadamente 30 vezes mais potente que o salmeterol e 400 vezes mais potente que
o salbutamol em inibir a libertagdo de linfocito T C4 pds-provocagio antigénica. "’
Virios estudos clinicos tém comprovado a eficiacia do salmeterol como farmaco
broncodilatadora protegendo contra a hiper-reactividade provocada pela histamina,
metacolina, exercicio e ar frio. Alguns trabalhos clinicos t€ém demonstrado que o
salmeterol promove uma melhora global da asma bronquica, com melhoria da func¢ao
pulmonar, diminui¢do dos sintomas nocturnos e diurnos e redugdo da utilizagdo da

. ~ 1
medicagio de socorro. '*

Quadro 10 — Efeitos adversos potenciais associados aos agonistas dos receptores 2-adrenérgicos de

longa duragdo de acgdo inalados

Efeitos adversos

Devido a sua selectividade pelos receptores B2 e libertacdo topica, os agonistas dos receptores [2-
adrenérgicos de longa duragdo de accdo inalados causam relativamente poucos efeitos adversos
sistémicos nas doses recomendadas. No entanto, uma parte do farmaco € absorvida para a circulagéo
sistémica, podendo aumentar a frequéncia cardiaca, causar arritmias cardiacas e¢ produzir efeitos no
sistema nervoso central (tremor musculo esquelético) e hipocaliémia. * Num estudo levado a cabo num
pequeno grupo de pessoas foi verificado um possivel aumento no risco de asma associado ao uso de
salmeterol. Tal conduziu a alertas por parte da Food and Drug Administration (FDA) que os agonistas
dos receptores P2-adrenérgicos de longa duragdo de ac¢do ndo sdo um substituto para os
glucocorticoides inalados ou orais, e apenas podem ser utilizados em combina¢do com uma dose

apropriada de glucocorticoides inalados. 13

A inalagdo de agonistas B2 de longa duragdo de acgdo tem sido estudada,
principalmente em criangas com idade superior a cinco anos de idade como terapia

adjuvante em doentes cuja asma ¢ insuficientemente controlada com doses médias de
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glucocorticoides inalados e no alivio da broncoconstri¢do induzida pelo exercicio fisico,
verificando-se resultados eficazes. No entanto, a terapia combinada de budesonida e
formoterol, usada tanto na manutencdo como no alivio tem mostrado reduzir as
exacerbagdes de asma em criangas com quatro anos de idade com asma moderada a
persistente grave. A monoterapia por inalagdo com agonistas B2 de longa duragdo de

accdo deve ser evitada. '>'%

Embora a inalagdo de agonistas dos receptores B2-adrenérgicos de longa duragdo de
accdo seja bem tolerada em criangas, mesmo ap6s a utilizacao a longo prazo, devido a
inconsisténcia de relatérios sobre os seus efeitos na exacerbagao da asma, estes nao sao

~ . 7 £ 13
opcao recomendada quando mais do que um controlador ¢ necessario.

1.2.3.2. Orais

Os agonistas dos receptores B-adrenérgicos de longa duragdo de ac¢do, administrados
por via oral incluem formulagdes de libertagdo prolongada de albuterol, terbutalina e
bambuterol (um pro-farmaco que ¢ convertido em terbutalina no organismo). Eles sdo
utilizados em ocasides raras quando é necessaria broncodilatacdo adicional, pois nao
conquistaram aceitacdo generalizada devido ao risco de causarem importantes efeitos

adversos. '?

Figura 11 — Estrutura do terbutalina
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Fonte: Asma Bronquica [pagina web]. Broncodilatadores B-agonistas; [acedido em 18 de Agosto de

2011]. Disponivel em: http://www.asmabronquica.com.br
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Figura 12 — Estrutura do bambuterol
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Fonte: Ganfyd [pdgina web]. Bambuterol; [acedido em 18 de Agosto de 2011]. Disponivel em:
http://www.ganfyd.org/index.php?title=Bambuterol

Nao obstante esta evidéncia, existem duas situacdes nas quais os agonistas dos
receptores B-adrenérgicos orais sdo utilizados: em criangas pequenas (menos de cinco
anos de idade) e em doentes com exacerbagdes graves de asma. *

No caso das criangas, tal facto acontece pela incapacidade destas manipularem os
pMDIs e por apresentarem sibilagdo ocasional, implicando ciclos breves de tratamento
oral (xarope de albuterol).

Relativamente aos doentes com exacerbagdes graves de asma, como qualquer aerossol ¢
propenso de causar irritagdo, agravando a tosse € o broncoespasmo, o tratamento oral

com agonistas p2-adrenérgicos pode ser eficaz. *

Quadro 11 — Efeitos adversos potenciais associados aos agonistas dos receptores 2-adrenérgicos de

longa duragdo de ac¢do orais

Efeitos adversos

O perfil de efeitos secundarios dos agonistas B2 orais de longa duragdo de accdo é maior que o dos
agonistas P2 inalados, e incluem estimulagdo cardiovascular (taquicardia), ansiedade e tremores
musculo-esqueléticos, logo o seu uso ndo ¢ incentivado. Reacgdes adversas cardiovasculares podem
também ocorrer com a combinagdo de agonistas B2 orais e teofilina. O uso regular de agonistas 2 orais
de longa duracdo de accdo em monoterapia € nocivo e estes faArmacos devem ser sempre administrados

em combinagdo com glucocorticoides inalados. *

1.2.4. Metilxantinas
A teofilina, a cafeina e teobromina sdo trés alcaldides que existentes no cha, café e
chocolate, respectivamente. A teofilina, a cafeina e teobromina sdo xantinas metiladas e

estdo estruturalmente relacionadas com o acido urico. A teofilina e a aminofilina sdo os
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unicos compostos com utilizacao clinica (tratamento da obstrucao reversivel das vias
aéreas) e apresentam efeitos vasodilatadores, anti-inflamatorios e imunomoduladores.
As metilxantinas apresentam como mecanismo de ac¢do o facto de inibir as enzimas
fosfodiesterases (PDEs) dos nucleotidios ciclicos; aumentar a contractilidade do
diafragma (aumenta a capacidade de ventilagdo pulmonar); actuar como antagonista
competitivo dos receptores da adenosina; e activar as desacetilases das histonas *

As metilxantinas exercem efeitos sobre o sistema nervoso central, o rim e os musculos
cardiaco e esquelético, bem como sob o musculo liso, sendo a broncodilatagdo a
principal ac¢do terapéutica destes agentes. Nao ocorre o desenvolvimento de tolerancia
a dose e as metilxantinas podem inibir a libertagdao de histaminas do tecido pulmonar

. . L4140
quando induzidos por antigénios. ™

Figura 13 — Estrutura da teofilina
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Fonte: Asma Bronquica [pagina web]. Teofilina; [acedido em 18 de Agosto de 2011]. Disponivel em:

http://www.asmabronquica.com.br

Dentre as metilxantinas, a teofilina era o farmaco de primeira linha na asma aguda e
cronica, no entanto pelas variadas interacgdes metabolicas e pela estreita margem
terapéutica, foi substituida pelos agonistas dos receptores P2-adrenérgicos. Continua,
porém a ser utilizado actualmente no sentido de aliviar a obstru¢ao do fluxo de ar na
asma aguda, diminuir a intensidade dos sintomas e minimizar o tempo perdido no
trabalho e/ou escola.

A teofilina s6 deverd ser administrada se houver forma de monitorizar os niveis
sanguineos do farmaco, visto que os efeitos terapéuticos e toxicos do principio activo
estao relacionados com a sua concentracao plasmatica. A teofilina ¢ metabolizada pelo

figado (pelo citocromo P450 CYP1A2 e CYP3A4), logo ¢ necessaria aten¢ao redobrada

" A adenosina pode actuar como autacdide e transmissor em intimeras acgdes bioldgicas. Na asma, a adenosina pode causar

broncoconstrigio e potenciar a libertagio de leucotrienos e histamina, a partir dos mastécitos pulmonares. *
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em doentes com hepatopatias pois podem sofrer intoxicagdes com doses habituais. A
teofilina atinge a concentracao plasmatica maxima em 2 horas, sendo que a ingestao de
alimentos diminui a sua taxa de absor¢do. '¥!

O seu tempo de meia-vida ¢ de 20 a 36 horas, sendo eliminada por metabolismo
hepatico. As metilxantinas atravessam a barreira placentaria e conseguem-se depositar
no leite materno. A cinética das metilxantinas ¢ alterada pela administracao
concomitante de outros farmacos, como barbitiricos e fenitoina, que aumentam a
depuragio da teofilina. *'*!

Como terapia adjuvante, a teofilina é menos eficaz que os agonistas dos receptores [32-

adrenérgicos de longa duracio de accio.

Quadro 12 — Efeitos adversos potenciais associados a teofilina.

Efeitos adversos

Os efeitos secundarios da teofilina, particularmente em doses elevadas (10 mg/kg de peso corporal por
dia ou mais), sdo significativos e reduzem a sua utilidade. Os efeitos secundarios podem ser reduzidos
pela cuidadosa seleccdo da dose e monitorizagdo, e geralmente diminuem ou desaparecem com o uso
prolongado. Os efeitos adversos incluem perturbagdes gastrointestinais (nduseas, vomitos, diarreia);
estimulagdo do SNC (insonia, irritabilidade, cefaleias, convulsdes); hipotensio por vasodilatagdo
periférica; estimulagdo cardiaca (agitacdo, arritmias cardiacas) e até morte. A monitorizagdo ¢
recomendada quando uma dose elevada ¢ iniciada, se o doente desenvolver um efeito adverso a uma
dose usual, quando um objectivo terapéutico esperado nio ¢ alcangado e quando existem condi¢des que
alteram o metabolismo da teofilina. Por exemplo, doengas febris, gravidez e medicacdo anti-tuberculosa
reduzem os niveis de teofilina no sangue, enquanto que a doenga hepatica, a insuficiéncia cardiaca e
alguns farmacos como a cimetidina, algumas quinolonas e alguns macrélidos aumentam o risco de
toxicidade. Baixas doses de teofilina, que tém demonstrado fornecer todos os beneficios anti-
inflamatorios deste fArmaco, sdo associados com efeitos secundarios menos frequentes, e a concentragao
de teofilina no plasma em doentes que necessitam de doses baixas ndo necessita de medicdo a ndo ser

: 4,13,141
que se suspeite de sobredosagem. *'*

A teofilina tem demonstrado ser eficaz tanto como monoterapia, como em terapia
complementar ou adjuvante de glucocorticoides inalados ou orais em criangas com
idade superior a cinco anos. E significativamente mais eficaz que o placebo no controlo
. 5 141 =
dos sintomas nocturnos e melhora a fungdo pulmonar *'. O tratamento de manuteng¢ao
oferece um efeito protector secundario contra a broncoconstricdo induzida pelo
exercicio fisico. O tratamento adjuvante com teofilina mostrou melhorar o controlo da

asma e reduzir a dose de manutengdo necessaria com glucocorticoides inalados em
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criangas com asma persistente grave tratada com glucocorticoides inalados ou orais '*!
Contudo, a eficacia da teofilina ¢ menor do que uma dose reduzida de glucocorticoides
inalados. "?

A teofilina possui uma elevada variacao interindividual que pode variar até¢ dez vezes
entre individuos, pois apresenta uma absor¢ao irregular a partir do intestino.

A medicao dos niveis plasmaticos da teofilina ¢ desnecessaria em criancas saudaveis
quando as doses usadas sdo inferiores a 10 mg/kg/dia. Contudo, quando doses mais
elevadas sdo utilizadas ou quando farmacos que podem aumentar os niveis de teofilina
sdo utilizados cronicamente, os niveis plasmaticos da teoflina devem ser medidos antes

da administracdo da proxima dose, quando se atinge a fase estacionaria (ap6s 3 dias).”

1.2.5. Estabilizadores dos mastdcitos

A cromolina foi sintetizada em 1965 com a finalidade de aumentar a actividade de uma
cromona derivada da planta Ammi visnaga utilizada pelos egipcios da Antiguidade pelas
suas propriedades espasmoliticas. A cromolina inibe o broncoespasmo induzido por
antigénio, bem como a libertagdo de histamina pelos mastdcitos. O nedocromil ¢ um
composto com propriedades quimicas e bioldgicas semelhantes a cromolina que surgiu

em 1992, *

Figura 14 — Estrutura quimica do cromoglicato de sédio
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Fonte: Asma Bronquica [pagina web]. Cromonas; [acedido em 19 de Agosto de 2011]. Disponivel em:

http://www.asmabronquica.com.br
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Figura 15 — Estrutura quimica do nedocromil de sddio
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Fonte: Asma Bronquica [pagina web]. Cromonas; [acedido em 19 de Agosto de 2011]. Disponivel em:

http://www.asmabronquica.com.br

O mecanismo de ac¢do da cromolina ¢ do nedocromil de s6édio na asma nao esta
esclarecido mas alguns estudos demonstram que ambos os compostos desempenham
actividades que se podem relacionar com o seu efeito terapéutico na asma, tais como, o
facto de estabilizarem a desgranulagdo dos mastocitos (protecgdo contra a
broncoconstricdo imediata induzida pelos alergénios, ar frio e exercicio fisico);
possuirem efeito inibitorio sobre as fibras sensitivas tipo C (confere protec¢do da
broncoconstrigdo induzida por substancias irritantes); inibirem a acumulagdo de
eosinodfilos (importante na prevencao da resposta tardia ao estimulo alérgico e da hiper-
reactividade bronquica); e reduzirem a formacao de IgE (importante nos efeitos a longo
prazo). Os estabilizadores dos mastdcitos ndo apresentam actividade broncodilatadora,
ndo sendo Uteis nas situacdes agudas de asma. Utilizam-se principalmente na profilaxia
da asma ligeira induzida por alergénios, poluicdo e exercicio fisico mas a profilaxia ¢
menos eficaz que com glucocorticoides por via inalatoria.

Tratam-se de sais estaveis e insoluveis, pouco absorvidos pelo tracto gastrointestinal,
que quando administrados sob a forma de aerossois se depositam topicamente nos
pulmdes, inibindo tanto a asma induzida por antigénios como a asma induzida pelo

exercicio fisico. *

A administracdo continua de cromolina diminui ligeiramente o nivel de reactividade
bronquica, porém ndo exerce efeito sobre o tonus do musculo liso das vias aéreas e ¢é
. ~ L. 4 . .. , .
ineficaz na reversdo do broncoespasmo asmatico. © A cromolina inibe os mastdcitos
pulmonares, reduz a libertacdo de histamina e de outros conteudos granulares e diminui
a producdo de leucotrienos.

Além disso, baixas concentragdes de cromolina tém a capacidade de inibir

completamente os efeitos activadores de peptideos quimiotdxicos sobre neutrdfilos,
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eosindfilos ou monocitos. O nedocromil possui efeitos similares em concentragdes
ainda menores. *

O pré-tratamento com a cromolina ou nedocromil bloqueia a broncoconstri¢ao causada
pela inalagdo de antigénio, pelo exercicio fisico, pela aspirina, e por uma variedade de
causas de asma ocupacional. Esta capacidade protectora aguda torna a cromolina e o
nedocromil uteis para a administragdo prévia ao exercicio fisico ou a uma exposicao
inevitavel a determinado alergénio. Porém estes farmacos ndo sdo tdo potentes nem

| e . . . 4
possuem uma eficacia previsivel como os glucocorticoides inalados.

Quadro 13 — Efeitos adversos potenciais associados ao tratamento com cromonas

Efeitos adversos

Os efeitos secundarios sdo incomuns mas incluem broncoespasmo, tosse apos inalagdo, edema da
laringe. Alguns doentes referem o sabor desagradavel do nedocromil de sddio, bem como, cefaleias e

néuseas.”

O cromoglicato e o nedocromil de s6dio t€ém um papel limitado no tratamento a longo
prazo da asma em criangas. Uma meta-analise permitiu concluir que o tratamento a
longo prazo com cromoglicato de sddio ndo ¢ significativamente melhor do que com o
placebo na manutengdo da asma em criangas. Outros estudos confirmaram a
superioridade em baixas doses dos glucocorticoides inalados sobre o cromoglicato de
sodio na asma persistente, mas como estes estudos ndo tinham placebo, a eficicia do

: T 13,142
cromoglicato de so6dio ndo pode ser confirmada >

O nedocromil de s6dio tem demonstrado reduzir as exacerbacgdes, mas o seu efeito sobre
outros sintomas de asma nao ¢ superior ao do placebo. Uma dose unica de cromoglicato
de sodio ou de nedocromil atenua o broncoespasmo induzido pelo exercicio fisico ou

pelo ar frio.

1.2.6. Anticorpo anti-IgE

Muitos asmaticos reagem aos alergénios produzindo niveis elevados de IgE. Esta
proteina desencadeia uma cascata de eventos que conduzem a um ataque de asma. Sem
a IgE, o ataque de asma ¢ muito mais fraco, podendo até ndo ocorrer. Os novos
farmacos denominados anticorpos anti-IgE (omalizumab) reduzem a IgE livre no

sangue ¢ impedem a desgranulacdo induzida pelos antigénios, reduzindo em muito os
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sintomas de asma. S3o anticorpos dirigidos a por¢ao IgE que se liga aos receptores dos
mastocitos ¢ a outras células anti-inflamatorias. Resultados com a utilizagdo de
monoxido de azoto tém sido muito promissores, mostrando que o tratamento com
omalizumab inibe a inflamagdo, permitindo reduzir eficazmente, a quantidade de
glucocorticoides. '+ E utilizado em doentes com idade superior a 12 anos e com teste
cutaneo ou sanguineo positivo para alergénios, sendo portanto uma opg¢ao de tratamento

limitada a doentes com niveis séricos elevados de IgE.

Figura 16 — Modo de ac¢do do omalizumab
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Fonte: Nature Reviews — Drug Discovery [pagina web]. Mode of action of omalizumab; [acedido em 19

de Agosto de 2011]. Disponivel em: http://www.nature.com/nrd/journal/v3/n3/fig tab/nrd1334 F1.html

A sua indicagdo actual é em doentes com asma persistente grave alérgica '** que nio
estd controlada com glucocorticoides inalados, embora a dose de tratamento seja variada
em diversos estudos. A melhoria do controlo da asma ¢ reflectida por menos sintomas,
menor necessidade de farmacos de alivio e menos exacerbacdes. '>'*°

A sua administracdo ocorre de 2 a 4 semanas por via sub cutdnea mas apresenta a

desvantagem do elevado custo.’

Quadro 14 — Efeitos adversos potenciais associados a anti-IgE.

Efeitos adversos

Como indicado por varios estudos, doentes asmaticos com idade igual ou superior a doze anos, que ja se

encontram a receber tratamento com glucocorticoides (inalados e/ou orais) e agonistas f2 de longa

duragdo de acgdo '**, a anti-IgE parece ser segura como terapia adjuvante. '*'*¢147

71




Capitulo IIT — Abordagem Farmacoterapéutica na Asma

1.3. Farmacos sintomaticos

Os farmacos sintomaticos actuam rapidamente para aliviar a broncoconstri¢do € 0s
sintomas agudos que a acompanham.

Esta terapéutica inclui farmacos agonistas dos receptores P2-adrenérgicos de curta
duracdo de accdo inalados e orais, glucocorticdides sistémicos, antagonistas dos

receptores muscarinicos e teofilina.

1.3.1. Agonistas dos receptores f2-adrenérgicos de curta duracao de accao inalados
e orais
Tal como no tratamento preventivo, os agonistas B2 de curta duracdo também sao

. . . , . . ~ . 4
libertados nas vias respiratorias por inalacdo e por via oral.

Os agonistas dos receptores [2-adrenérgicos inalados de curta duragdo de acgdo sdo os
farmacos de eleicdo no alivio do broncoespasmo durante as exacerbagdes agudas de
asma e no pré-tratamento da broncoconstricdo induzida pelo exercicio fisico. Eles
incluem o salbutamol, a terbutalina, o fenoterol ¢ o bambuterol. O formoterol, um
agonista 2 de longa duracao de accado, ¢ aprovado para o alivio dos sintomas devido ao
seu rapido inicio de acc¢do, mas ele s6 deve ser utilizado em doentes com terapia regular

de controlo com glucocorticdides inalados. *'?

Os agonistas B2 inalados de curta duracdo de ac¢do devem ser utilizados somente se
necessarios, na dose mais baixa e na frequéncia adequada. O uso crescente,
especialmente o uso didrio, ¢ um alerta de deterioragdo do controlo da asma e indica a
necessidade de reavaliar o tratamento. Da mesma forma, a falha em alcancar uma
resposta rapida e sustentada ao tratamento com agonistas 2 durante uma exacerbacdo
requer atengdo médica, e pode indicar a necessidade de tratamento a curto prazo com

glucocorticoides orais. *

Os agonistas dos receptores P2-adrenérgicos orais de curta duracdo de accdo sdo
apropriados para uso em alguns doentes que sdo incapazes de utilizar a medicagdo
inalada. Contudo, o seu uso estd associado a uma elevada prevaléncia de efeitos

adversos. '?
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Quadro 15 — Efeitos adversos potenciais associados a utilizagdo de agonistas 32 de curta duragido de

accao

Efeitos adversos

O uso de agonistas 2, administrados em doses padrdo, estd associado a maior nimero de efeitos
adversos sistémicos, tais como o tremor musculo-esquelético (mais comum na administragdo oral),
arritmias e taquicardia. "

Tremor musculo-esquelético, cefaleias, palpitagdes e alguma agitacdo sdo as queixas mais comuns
associadas com altas doses de agonistas B2 em criancas (mais comuns apos a administragdo sistémica,

desaparecendo com a continuagdo do tratamento). 13148

Os agonistas dos receptores 2-adrenérgicos sao os broncodilatadores mais eficazes que
existem e, portanto, o tratamento de escolha para a crise aguda de asma em criancas de
todas as idades. A via por inalagdo resulta numa broncodilatacdo mais rdpida a uma
dose mais baixa e menos efeitos adversos que a administragio oral ou intravenosa. '*’
Além disso, a terapia inalatoria oferece protec¢do significativa contra o broncoespasmo
induzido pelo exercicio fisico e para outros desafios numa faixa temporal de 0,5 a 2
horas (agonistas B2 de longa duragdo de ac¢do oferecem proteccdo mais longa). Isto ndo
¢ observado apds a administracdo sistémica. O tratamento oral raramente ¢ necessario e

¢ reservado principalmente para as criangas que ndo podem utilizar a terapia

. ;. 13
inalatoria.

1.3.2. Glucocorticéides sistémicos

Embora os glucocorticdides sistémicos normalmente ndo sejam considerados como
farmacos de alivio, sdo importantes no tratamento de exacerbagdes agudas graves
porque eles impedem a progressdo da exacerbagdo asmatica, reduzem a necessidade de
encaminhamento para as urgéncias e de hospitalizagdo, evitam a recidiva precoce apds o
tratamento de emergéncia, e reduzem a morbilidade da doenga. Os principais efeitos
sistémicos dos glucocorticoides na asma aguda s6 sdo evidentes apos 4 a 6 horas. A
terapia oral é preferivel e é tdo eficaz quanto a hidrocortisona intravenosa. '*°

O percurso tipico de glucocorticoéides orais numa exacerbacdo ¢ de 40-50 mg de
prednisolona administrada diariamente por 5 a 10 dias dependendo da gravidade da
exacerbagdo. Quando os sintomas sdao reduzidos e a funcdo pulmonar atingiu o seu

melhor valor pessoal, os glucocorticdides orais podem ser terminados, desde que o

tratamento com os glucocorticoides inalados se mantenha. '
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Quadro 16 — Efeitos adversos potenciais associados a utilizagdo de glucocorticoides sistémicos

Efeitos adversos

Os efeitos adversos a curto prazo de uma dose elevada na terapia sistémica sdo raros e incluem
anormalidades reversiveis no metabolismo da glucose, o aumento do apetite, retencdo de liquidos, ganho
de peso, o arredondamento da face, alteragcdes de humor, hipertensdo, tlcera péptica e necrose asséptica

do fémur.

1.3.3 Antagonistas dos receptores muscarinicos

Existem trés tipos de receptores muscarinicos nas vias aéreas: os receptores M;
(facilitam a neurotransmissao colinérgica nos ganglios parassimpaticos); os receptores
M, (sdo autoreceptores pré-sindpticos nos neuronios colinérgicos € modulam a
libertagdo de acetilcolina por feedback negativo) e os receptores M3 (sdo pds-sinapticos
e medeiam a broncoconstricdo e a secre¢do de muco em resposta a estimulagdo

parassimpatica, via formagio de GMPc). *

Os broncodilatadores anticolinérgicos utilizados na asma incluem o brometo de

ipratropio, o brometo de oxitropio e o tiotropio.

Figura 17 — Estrutura do ipratrépio
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Fonte: Look For Diagnosis [pagina web]. Ipratropio; [acedido em 19 de Agosto de 2011]. Disponivel em:
http://www.lookfordiagnosis.com/mesh_info.php?term=Ipratropio&lang=3

O brometo de ipratropio (composto de amoOnio quaternario) € o oxitropio apresentam
um inicio de ac¢ao que varia entre os 30 e os 60 minutos (maior do que o do salbutamol,
que ¢ aproximadamente de 5 a 10 minutos) e um intervalo de administracdo de 4 a 6
horas (3 vezes por dia). *

A inalagdo de brometo de ipratrépio é menos eficaz como terapia de alivio na asma que
os agonistas B2 inalados de curta duracao de ac¢do. Uma meta-analise de ensaios sobre

brometo de ipratropio em associagdo com um agonista B2 inalado na asma aguda
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mostrou que os antagonistas dos receptores muscarinicos produziram um significado
estatistico, embora modesto, na melhoria da fungdo pulmonar, e na reducao significativa
do risco de internamento hospitalar. Os beneficios do brometo de ipratropio na
manutencdo da asma a longo prazo ndo foram estabelecidos, embora seja reconhecido
como um broncodilatador alternativo para doentes que apresentam como efeitos
adversos taquicardia, arritmia e tremores devido a agonistas 2 de curta duracdo de
acgao. 13
O tiotropio tem uma duragdo de acc¢ao de 24 horas, sendo administrado uma vez por dia,
e um inicio de ac¢do compreendido entre os 30 e 60 minutos. Apresenta-se sob a forma
de po, sem fluorocarbonetos.

Tendo em conta a sua farmacocinética, estes farmacos sd@o pouco absorvidos pela via
oral, ndo atravessam a barreira hemato-encefalica e sdo administrados exclusivamente
por via inalatéria. A duragdo de ac¢do estd relacionada com a velocidade de dissociacao

~ . , L. 4
dos receptores e ndo com o tempo de semi-vida plasmatica.

Quadro 17 — Efeitos adversos potenciais associados aos anticolinérgicos

Efeitos adversos

Os efeitos adversos sdo escassos por administragdo através da via inalatoria, no entanto, quando
presentes, sdao similares aos efeitos associados a administracdo de atropina (xerostomia, nduseas e
obstipag¢do, cefaleias, retengdo urinaria no homem com prostatismo e pode agravar o glaucoma de angulo

fechado), podendo também causar um gosto amargo. *'*

Os antagonistas dos receptores muscarinicos inalados ndo sdo recomendados para a

~ . 13
manutencao a 1OIlgO prazo da asma em criangas.

1.3.4 Teofilina

A teofilina de curta duracao de ac¢do pode ser considerada no alivio dos sintomas de
asma, no entanto, o papel da teofilina no tratamento das exacerbagdes permanece
controverso. A teofilina de curta duracdo de accdo ndo fornece nenhum -efeito
broncodilatador em doses adequadas de agonistas B2 de curta duragdo de ac¢do, mas

pode beneficiar a movimentacio respiratoria. >

75




Capitulo IIT — Abordagem Farmacoterapéutica na Asma

Quadro 18 — Efeitos adversos potenciais associados a utiliza¢do de teofilina

Efeitos adversos

A teofilina apresenta potencial para efeitos adversos significativos, embora estes geralmente possam ser
evitados pela dosagem adequada e acompanhamento. A teofilina de curta duragdo de acgdo ndo deve ser
administrada a doentes que ja estdo a fazer tratamento a longo prazo com a teofilina de libertagao
prolongada a ndo ser que a concentragdo sérica de teofilina seja conhecida ou baixa e/ou possa ser

monitorizada. '*

2. Novas perspectivas no tratamento da asma

O aparecimento de potenciais novas formas de abordagem terapéutica que contribuem
para a prevencao ou melhoria da inflamacao crénica caracteristica da asma, pode dever-
se aos avancos nos conhecimentos dos mecanismos imunoldgicos e na biologia
molecular. *® Devido aos efeitos adversos da maioria dos farmacos utilizados na asma,
quer na sua manutencdo, quer no tratamento das crises agudas, muitos estudos foram
desenvolvidos no sentido de introduzir novos componentes especificos da via anti-
inflamatéria para terapias-alvo, geralmente através de uma abordagem sistémica. Tém
sido efectuadas abordagens relativamente aos anticorpos monoclonais (mAbs) dirigidos
para a inibi¢do da ligacdo da IgE aos receptores dos mastocitos e basofilos, procurando
desta forma, evitar a inflamac#o alérgica das vias respiratorias. '

Uma outra vertente destes estudos tem sido realizada no sentido de desenvolver
farmacos que actuem sobre o factor de necrose tumoral alfa (TNF-a), os bloqueadores
de adesio celular e citocinas e quimiocinas. '

Em virtude da sua natureza invasiva, do risco de efeitos adversos, e das despesas
associadas, estes tratamentos sdao susceptiveis de ter papeis bem definidos na
manuten¢do da asma e estdo geralmente reservados para doentes com asma dificil de
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tratar.

2.1 Novas Terapias

2.1.1 Terapia anti-IgE

Os alergénios sao um dos multiplos agentes desencadeantes da asma, que provocam um
aumento na producdo de IgE e, consequentemente, originam inflamagdo das vias
respiratorias. '

O primeiro estudo transversal, multicéntrico de inquéritos da Comunidade Europeia da
Saude Respiratdria identificou os racios de atopia (definidos por um elevado nivel de

IgE especifica para os acroalergenios) de 4% a 61%, dependendo do pais examinado. '*!
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O receptor IgE FceRI ¢ significativamente regulado em eosinodfilos, mastdcitos,
macrofagos e células dendriticas em doentes com asma e rinite alérgica. A activagao de
mastocitos através da IgE liberta uma variedade de citocinas pré-inflamatérias que
incluem a IL-4, IL-3 e a IL-5, todas com contribui¢cdo para a resposta inflamatoria e
broncoconstritora observada na asma. >3

O omalizumab, um anticorpo monoclonal humanizado recombinante, ¢ o primeiro
anticorpo dirigido especificamente a por¢ao IgE e que bloqueia os seus efeitos. Tem
como alvo a regido Fc, que se liga ao receptor FceRI de elevada afinidade, reduzindo
significativamente os niveis circulantes de IgE livre. °''>3

Na vigésima oitava semana de um ensaio randomisado e controlado com placebo, o
Estudo de Investigagdo do Omalizumab no Tratamento da Asma Severa
(INNOVATE)'"* demonstrou a eficacia deste em doentes com asma alérgica persistente
grave, como terapia adjuvante, apresentando melhorias significativas na qualidade de
vida e uma reducao de 26% na taxa de exacerbagdes quando comparada com o placebo
(P =0,002).

Estudos anteriores em doentes com eosinofilia na expectoracdo, demonstraram o
mecanismo de ac¢ao do omalizumab na deplecao de IgE das vias aéreas com a redugdo
acentuada de eosinofilia medida através da expectoracio e de biopsias bronquicas. '’
Doentes com exacerbagdes recorrentes pareceram beneficiar mais com este tratamento,
verificando-se uma reducdo significativa na frequéncia e na duracao das exacerbagoes.
As questdes de compliance sdo também minimizadas com a sua administracdo de 2 a 4
injec¢des subcutaneas com a dose adequada para o doente (baseada no nivel sérico total
de IgE e no peso corporal). >

O tratamento com omalizumab ¢ geralmente bem tolerado, com poucos efeitos
adversos, embora a anafilaxia atribuida a sua administracdo tenha sido citada entre 0,1%
e 0,2% em ensaios clinicos e na pds-comercializacdo. Além disso, dados de ensaios
clinicos sugerem que, numericamente, mais doencas malignas foram relatadas em
doentes recebendo omalizumab quando comparado ao controlo (0,5% versus 0,2%). !
Esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa, mas o risco adicional a longo prazo
de neoplasias malignas ¢ desconhecido. '’

A principal limitagcdo para o uso do omalizumab ¢ o seu custo, que limita seu uso em

doentes com asma atopica grave nao controlada (apesar de doses adequadas de

corticosteroides inalados e de agonistas dos adrenoreceptores B2 de longa duracdo de
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accdo) que demonstram sintomas persistentes, um grau de obstrugdo ao fluxo aéreo e

que estdo sensibilizados para um alergénio perene. °''>?

2.1.2 Terapia com factor de necrose antitumoral-a
Em doentes com artrite reumatdide, o TNF-a, (devido a sua capacidade de promogao da
inflamacao), estd acentuadamente aumentado no liquido sinovial, € o tratamento com

. . . .. 151
anti-TNF-a resultou numa melhoria substancial na actividade motora.

Tanto os macrofagos como os mastocitos libertam TNF-o nas respostas alérgicas
através da IgE e este também pode induzir a sua propria producdo através de um
mecanismo autdcrino. Este reconhecimento conduziu a ensaios de terapias com anti-
TNF-o em doentes com asma. Apesar dos resultados inicialmente promissores, estudos
subsequentes tém mostrado ndo s6 uma resposta heterogénea, sugerindo beneficios a
um pequeno subgrupo, mas também destacou preocupagdes com sua seguranga.
Usando o agente anti-TNF mais amplamente estudado em asma (etanercept), '>* foram
demonstradas significativas melhorias na hiper-reactividade das vias aéreas e na
qualidade de vida em doentes com asma tratados por 10 semanas.

Outros estudos revelaram '°° melhorias pequenas semelhantes nas respostas de doentes
ao questionario de controlo da asma.

O maior e mais longo estudo até a data, utilizando golimumab durante 52 semanas e
envolvendo 231 doentes, ndo encontrou nenhum beneficio quando comparado com
placebo. '

Infelizmente, o anticorpo anti-TNF pode aumentar o risco de infec¢des graves e doencas

: - i 157 . :
malignas em doentes com artrite reumatdide, °° logo estudos maiores e cuidadosamente

seleccionados sdo necessarios quando esta terapia ¢ abordada.

2.1.3 Bloqueadores da adesao celular

Substancias como o anticorpo monoclonal antimolécula de adesdo leucocitaria
endotelial (ELAM) s3o esperadas, uma vez que regulam a adesdo celular, o
recrutamento, a migracdo de células inflamatdrias e o bloqueio selectivo de factores

quimiotéxicos, factores responsaveis pela asma. **
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2.1.4. Citocinas e Quimiocinas

Muitas quimiocinas sao conhecidas e participam no recrutamento de células
inflamatorias, através da activacdo de receptores celulares de superficie.

Novas estratégias terapéuticas visam reduzir o nimero de eosinéfilos através da inibicao
de algumas quimiocinas, principalmente aquelas que atraem e activam células com
capacidade de infiltracdo dos locais onde ocorrem as reaccdes alérgicas. '°

Virios laboratorios tém realizado pesquisas no desenvolvimento de pequenas moléculas
inibidoras dos receptores de quimiocinas como CCRI, eotaxinas, UCB35625, SB-
297006, SB-328437, MCP-3, MCP-4 ¢ o receptor CCR3 (receptor responsavel pela
ligagdo das quimiocinas aos eosinéfilos), pois inibem o recrutamento de

. 158,159
eosinofilos.”™

Devido ao facto de muitas citocinas estarem envolvidas na asma, farmacos que inibam a
sua sintese podem ser uteis, com o objectivo de reduzir o risco de -efeitos
secundarios.””®'* Assim, outra linha de pesquisa em desenvolvimento refere-se a
obtencdo de farmacos que neutralizem ou inibam as citocinas implicadas na inflamag¢ao
da asma, tais como as IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 e o interferao alfa. 160

Nesta area existem quatro possiveis estratégias em estudo: a interrupgao da sintese das
citocinas (através do bloqueio dos factores de transcricdo que determinam a expressao
de cada citocina ou através da interferéncia na sintese proteica por ac¢do directa no seu
RNA); a inibicdo da citocina quando activada através do uso de anticorpos
monoclonais; o antagonismo de receptores ou a utilizacdo de receptores soluveis para
competir com os receptores verdadeiros; e a interrupcao dos sinais de transducao (opgao

e 160
menos viavel).

2.1.4.1. Terapia anti-interleucina-5

A IL-5 tem sido considerada como uma importante citocina responsavel pela
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diferencia¢do, maturagdo, migragdo, e sobrevivéncia eosinofilica.

Anticorpos monoclonais dirigidos contra estas citocinas oferecem a perspectiva de
abolir as exacerbagdes sem problemas significativos associados a terapia com
corticosterdides. O entusiasmo inicial pela anti-IL-5 foi, contudo, alterado pela aparente
falha de supressao eosinofilica através de anti-IL-5, para conferir o beneficio clinico na

resposta asmatica tardia. '
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Estudos '*°

mostraram que o bloqueio anti-IL-5 suprime eficazmente a eosinofilia no
sangue e na expectoracdo de doentes com asma leve, mas ao estudar a hiper-
reactividade das vias aéreas ndo ficou demonstrado que essas medidas estariam
associadas com a inflamagio eosinofilica das vias aéreas. !

Isto sugere que a escolha de uma medida alternativa pode ter demonstrado beneficios
significativos para o doente.

A demonstrag¢do de que a eosinofilia na expectoracdo e na sub mucosa bronquica ocorre
na bronquite eosinofilica (uma condi¢do que se apresenta com tosse cronica sem hiper-
reactividade das vias aéreas), vem reforcar este ponto de vista, como fizeram
estudos anteriores que demonstraram redugdes significativas nas exacerbagodes
eosinofilicas. Num estudo duplamente-cego, controlado com placebo, envolvendo
doentes com asma refractaria e fenotipos de inflamacao eosinofilica, foi demonstrado o
efeito acentuado de mepolizumab na supressdo tanto da eosinofilia sanguinea como na
eosinofilia presente na expectoragio. '

Este efeito, consequentemente, reduziu significativamente as exacerbacdes de asma,
com uma diminuicdo dos episddios que necessitam de elevadas altas doses de
corticosteroides orais, bem como melhorou a qualidade de vida.

Nao houve melhoria dos sintomas ou do volume expiratério forcado em 1 segundo,
consistentes com estudos anteriores '** e, alem disso, ilustrando a dissociacdo entre a
inflamacdo eosinofilica das vias aéreas, os sintomas didrios e a fun¢do pulmonar,
confirmou-se o aumento do risco de exacerbagdes observadas na eosinofilia das vias
aéreas nao controlada. Outros ensaios revelaram que o grupo em que foi administrado o

mepolizumab experimentou uma diminui¢do significativa na exacerbagcdo da asma

e foram capazes de reduzir significativamente a dose de prednisolona.

De salientar que, caracterizar doentes com inflamacdo fornece um tratamento
direccionado, o que ¢ particularmente util na seleccdo de doentes para o tratamento com
anti-IL-5, porque os doentes com patologia predominantemente inflamatoria sdo os

principais beneficiarios desta terapéutica. !

Outra linha de pesquisa procura uma forma de aumentar o recrutamento de citocinas
que possam ser utilizadas como substancias anti-inflamatorias, como a IL-10 e IL-12. A
interleucina-10 inibe a libertagdo de vdrias citocinas inflamatoérias por linfécitos T de

, . . . . 1
murideos. A maior fonte celular de IL-10 nas vias aéreas parece ser o macrofago.'®
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Pesquisas recentes avaliam o papel da IL-13 na patogénese da asma alérgica crénica. O
anti-IL-13 conseguir suprimir o recrutamento de eosinéfilos e a acumulacao de células

. o . . 160,163
inflamatorias nas vias aéreas. ’

2.2. Novos equipamentos

Tem sido desenvolvida nova tecnologia para o tratamento da asma com o objectivo de
obter uma melhor e mais eficaz administragdo do farmaco. Este novo dispositivo
consiste num inalador (flowcaps) que consegue depositar nos bronquios cerca do dobro
da quantidade do medicamento, relativamente aos dispositivos actualmente utilizados.

O dispositivo € accionado pelo fluxo inspiratorio do doente, dispersando o farmaco em
particulas infimas (menos de 5 um de didmetro), fornecendo maior quantidade do
medicamento aos pulmdes. Outra vantagem reside no facto do inalador necessitar de
menor fluxo inspiratorio para poder administrar a dose de medicamento, sendo utilizado
por criangas, idosos e pessoas com capacidade pulmonar mais reduzida. Este aparelho,
que poder conter até cerca de 14 capsulas, ¢ transparente no local onde se efectua a
propulsao, permitindo ao doente visualizar a inalagdo e assegurara-se que a dose foi
totalmente inalada. '**

Como muitos doentes utilizam dois tipos de substincias para controlar a asma, varias
companhias farmacéuticas estdo a desenvolver inaladores que contém associagdes de
farmacos, facilitando deste modo, a sua administragdo. A principal desvantagem deste
produto ¢ que contém doses fixas das duas substidncias que ndo sdo adequadas para
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todas as pessoas.

2.2.1. 8-isoprostano — novo método nio invasivo para determinar a inflamacgio das
vias aéreas

Os farmacos anti-inflamatdrias, como os glucocorticoides inalados, sdo actualmente a
terapia ideal em criangas com asma, mas a medi¢cdo da inflamacdo usando os
procedimentos invasivos tradicionais ndo se praticam nestas faixas etarias. A biopsia
bronquica € um teste invasivo e os testes ndo invasivos ndo representam o verdadeiro
estado da inflamagdo. Desta forma, a analise do ar exalado condensado (AEC)
apresenta-se como um método simples de executar, o efeito ¢ independente da dose, ¢
ndo invasivo e rapido. Varios mediadores da inflamagdo e do stress oxidativo, como o
peroxido de hidrogénio, cisteinil-leucotrienos e 8-isoprostanos tém sido medidos no

AEC e tém sido encontrados niveis elevados em adultos com asma, em comparagdo
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com os valores normais. A 8-isoprostano ¢ um produto estdvel formado pelo
metabolismo oxidativo do 4cido araquidénico e parece ser um marcador de confianga do
stress oxidativo. Este composto estd aumentado no AEC em adultos asméticos e a sua
concentragdo esta relacionada com a asma persistente grave. O estudo efectuado
mostrou que o nivel aumentado de 8-isoprostano é detectdvel no AEC em criangas com
asma e pode ser usado como um método ndo invasivo do stress oxidativo em criangas
asmaticas. A persisténcia de niveis elevados deste composto, sugere que tratamentos

com antioxidantes poderdo ter beneficios. '®’

2.3. Novas moléculas em investigacio

Duas novas moléculas tém sido estudadas para uma possivel futura fabricacdo de um
medicamento contra a asma. Estas moléculas, JM24-1 e JMF2-1, estdo a ser
pesquisadas, testadas e aperfeigoadas mas os resultados obtidos até este momento sdo
promissores. A necessidade de criar estas moléculas surgiu durante um procedimento
médico de recolha de fluido do pulmdao de um doente, em que foi necessario usar
lidocaina. Esperava-se encontrar nesses fluidos quantidades aumentadas de eosinofilos,
contudo, ao analisar o material recolhido verificou-se que o numero de eosinéfilos era
reduzido. Para uma possivel explicagdo colocou-se a hipotese, que a lidocaina
desempenhava um efeito modulador de células sanguineas, envolvidas nos processos
alérgicos que provocam a asma. Os investigadores administraram entdo lidocaina no
tratamento de doentes asmaticos sendo alvo de reclamagdes por parte dos doentes, de
sensagoes de desconforto, sensagdes claustrofobicas, falta de ar e irritabilidade das vias
aéreas. Foi questionada a possibilidade de retirar a lidocaina a actividade anestésica,
aproveitando apenas a sua actividade anti-inflamatdria, criando assim estas novas
moléculas. Estas moléculas semelhantes a lidocaina apresentam efeito anestésico
menor, ac¢do anti-inflamatoéria maior, toxicologia menor, maior inibi¢do do
broncoespasmo ¢ menor probabilidade de efeitos colaterais, como as convulsdes.
Embora a molécula JMF2-1 demonstre um desempenho superior a molécula JM24-1, o
estudo ainda ndo estd concluido pois o objectivo € eliminar completamente a actividade

Lol 166,1
anestesica. 66,167

2.3.1. Leucotrienos
Em rela¢do aos anti-leucotrienos, investigacdes recentes tém evidenciado uma nova

geracdo de substancias, nas quais se destaca o Bay u9773 com acgao sobre CysLT; e
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CysLT,, dois tipos de receptores. O ultimo receptor estd presente nas veias pulmonares,
bem como em células inflamatdrias € no musculo bronquico, onde ¢ responsavel por

: ~ . . s 38
processos como a proliferacdo de células musculares lisas das vias aéreas.

2.4. Imunoterapia, Imunomodulacio e Vacinas

O direccionamento do tratamento da asma para o campo da alergia conduziu ao estudo
da administracdo de vacinas e a imunoterapia. A utilizacdo de determinantes antigénios
(epitopos) peptidicos das células T e vacinas de DNA podem inibir respostas mediadas
por Th; e estimular as respostas mediadas por Th;, suprimindo a resposta alérgica.

Outra linha de pesquisa, com o farmaco Keliximab, analisa os efeitos do anticorpo
monoclonal anti-CDy4 sobre os linfocitos T CD4 do sangue periférico. Apds a sua
administracdo por via endovenosa, o farmaco liga-se especificamente ao antigénio
humano CDj4 e reduz transitoriamente o numero de células T CD, circulantes,
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originando também modulagdo na expressdo de receptores CDy. '

Recentemente, o gene T-bet foi identificado e constatou-se que ele produz uma proteina
capaz de converter célula CD," em células Th;. O T-bet é um factor de transcricio que
activa o interferdo—gama nos linfocitos Th; e, que em baixas concentragdes, origina uma
excessiva resposta Th, e conduz a asma. Verificou-se que a delegdo do gene T-bet em
ratos, desencadeia a crise asmatica de forma espontinea com manifestacdes tipicas
funcionais e histologicas da asma (como por exemplo, broncoconstri¢do apds inalagdo
de metacolina, aumento do namero de eosinéfilos e linfocitos CD4" Th,, aumento do
nivel de citocinas e maior nimero de miofibroblastos). Este estudo direcciona para uma
nova possibilidade de tratamento, em que um possivel desequilibrio entre as citocinas
Th; e Thy possa ser o factor desencadeante de uma crise asmatica. Logo, se se
conseguisse obter um aumento da actividade do gene T-bet, este poderia ser utilizado

como uma nova abordagem terapéutica na asma.'”°

Células imunes conhecidas como células T Natural-Killer (NKTc) foram encontradas
com abundancia nos pulmdes de doentes asmaticos, € praticamente inexistentes nos
pulmdes de pessoas saudaveis. Os cientistas pensavam que as convencionais células T
CD," eram as responsaveis pelo processo inflamatério que é o factor principal na
patologia, contudo, novos estudos mostram que a activacdo de NTKc ¢ necessaria para

o desenvolvimento da asma em ratos. Ou seja, a activacdo isolada destas células ¢
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suficiente para causar a asma em ratos, mesmo quando as células Th, sdo ausentes. Ao
examinar pulmodes humanos de pacientes com asma, verificou-se que pelo menos dois
tercos das células T eram, na realidade, as NKTc e ndo as convencionais células Th,. As
NKTc produzem as mesmas citocinas que as células Th; e, teoricamente, as primeiras
poderiam substituir totalmente as ultimas no desenvolvimento da asma. Esta informagao
pode ter passado despercebida pois as NKTc constituem apenas 0,1% das células
brancas do sangue.

Os corticosterdides que actuam nas células Th, e noutras células anti-inflamatdrias,
reduzem a inflamagdo mas parecem ter pouco efeito nas NKTc. Este facto, explica
talvez, o porqué dos corticoéides ndo actuarem sempre na asma. Se se conseguir eliminar

. . . 171
especificamente as NKTc, deverd ser possivel tratar eficazmente a asma.

Estd a ser desenvolvida uma potencial vacina, a SRL172, que pode prevenir o
aparecimento da asma. Esta vacina baseia-se na vacina Mycobacterium bovis — Bacillus
Calmette-Guerin (BCG), que ¢ a vacina utilizada para prevenir a infeccdo provocada
pela tuberculose. "' A administragio intranasal de BCG demonstrou eliminar os
eosinofilos das vias aéreas num modelo com asma atopica. A SRL172, ¢ uma suspensdo
de uma estirpe morta de Mycobacterium vaccae, que esta destinada a manipular o
sistema imune trocando o balanco das células Th CD4 produzido pela resposta das

células Th CD, pela resposta das células Th;. %73
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Capitulo IV — Consideracoes Finais

Conforme apresentado, a asma tornou-se um problema de satde global. A sua
capacidade de alterar as actividades e fungdes normais dos doentes asmaticos, o custo
do seu tratamento e das suas interven¢des de emergéncia, a falta de conhecimento por
parte dos médicos e dos doentes e a crescente taxa de prevaléncia, conferem a patologia

uma grande importancia clinica, social, educacional e econémica.

A crescente urbanizacdo e industrializacdo contribuiram activamente para o
desenvolvimento de novos casos de asma. A asma ¢ uma doenga que exige manutencao
do tratamento e reeducagdo dos doentes porém, através destes cuidados, pode-se

estabelecer uma vida normal.

Os tratamentos para a asma estdo a evoluir rapidamente com o desenvolvimento de
novas terapias farmacologicas e com o estabelecimento de novas estratégias de gestao
com o qual se estdo a implantar as terapias existentes. Estes desenvolvimentos
conferiram o reconhecimento de que as metas anteriores de terapia podem ser
melhoradas devendo concentrar-se ndo s6 na prevencdo das exacerbagdes graves e
mortais mas também na melhoria do controlo quotidiano dos sintomas e na qualidade de
vida dos doentes asmaticos. Tratamentos individuais, em geral, tendem a ser melhor
sucedidos oferecendo maior comodidade para os pacientes ¢ maior probabilidade de
adesao.

Apesar das novas terapias bioldgicas oferecem um complemento util para aqueles
pacientes que nao respondem ao tratamento convencional, a variedade de respostas a
estes agentes enfatizam a necessidade de cuidadosa selec¢ao de pacientes. Tal destaca a
importancia vital da fenotipagem na populacio asmatica, ndo s para assegurar que cada
doente individual recebe a terapia mais apropriada mas também para maximizar a

probabilidade de éxito no desenvolvimento de novos farmacos.
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Anexo 1. Indicadores-chave a considerar no diagndstico de asma

Quadro — Indicadores-chave a considerar no diagnostico de asma

Deve-se considerar um diagnéstico de asma e realizar espirometria se algum destes indicadores estiver
presente.*
Estes indicadores ndo sdo de diagnostico por si s6, mas a presenca de varios indicadores-chave aumenta
a probabilidade de um diagnostico de asma. A espirometria também € necessaria para estabelecer um
diagnostico de asma.

e Pieira — Apito agudo quando expira, especialmente em criangas. (A falta de sibildncia e de um

exame de torax normal ndo excluem asma).

e Histdria de um dos seguintes factores:

- Tosse, agravada particularmente a noite;

- Pieira recorrente;

- Dificuldade em respirar recorrente;

- Aperto no peito recorrente.

e Sintomas que ocorrem ou pioram na presenga de:

- Exercicio fisico;

- Infecg@o viral;

- Animais com pélo;

- Casa-acaros (em colchdes, travesseiros, moveis estofados, tapetes);

- Fumo (tabaco, madeira);

- Pélen;

- Mudangas no clima;

- Forte expressdo emocional (rir ou chorar);

- Produtos quimicos ou poeiras transportadas através do ar;

- Os ciclos menstruais.

e Sintomas que ocorrem ou pioram durante a noite, acordando o doente.

* Eczema, febre do feno, ou doentes com histéria familiar de asma ou de doengas atdpicas sdo

frequentemente associados a asma, mas eles nao sdo indicadores-chave.

Fonte: Adaptado de National Heart, Lung and Blood Institute; National Asthma Education and
Prevention Program; Expert Panel report 3: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma;
Full Report 2007; NIH Publication.
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Anexo 2. Asthma and Allergic Rhinitis Control Test - CARAT

Asthma and Allergic Rhinitis Control Test — CARAT (preliminary version)

This questionnaire needs validation studies. lts scoring and psychometric properties are not
currently known.

Name: Date: / /
Gender: Male O Female O Age:

Please choose the answer [ that better describes how you have felt over the last 4 weeks, due to your respiratory/allergic
(asthma/rhinitis/allergy) disease.

During the last 4 weeks, due to your respiratory/allergic (asthma/rhinitis/allergic) disease, how many times did you have:

N 1 or 2 days More than 2 AI";D“
ever per week days per week cuerycay ar
et mememmmmoemmemeeeeeemeeeeesmmeeseeomseeeememetssfmmetesstmmmeteomemmnesommmmesmmaeemesmeeseosenes everyday ___
1. Nasal obstruction? O O O O
2. Sneezes? | O | |
3. Nasal itching? O O O O
4. Nose dripping? | O | |
5. Throa't symptoms su.ch as itching, tickling or O O O O
a feeling of sputum in the throat?
6. F\re svmpt‘oms such as itching, weeping or O O O O
inflammation?

During the last 4 weeks, due to your respiratory/allergic (asthma/rhinitis/allergic) disease, how many times did you have:

1 or 2 days More than 2 Almost
Never er week days per week everyday or
__________________________________________________________________________ T everyday
7. Shortness of breath/dyspnoea? a O O O
8. Wheezing? O O O O
9. Chest tightness after physical efforts? O O O O
10. Cough? O O O O

Please continue to the next page
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Almost
everyday or
every day

1 or 2 days More than 2
per week days per week

Never

11. During the the last 4 weeks, due to your
respiratory/allergic (asthma/rhinitis/allergic) disease, O O O O
how many times did you feel tired, with difficulty

doing your daily activities/work?

During the last 4 weeks, due to your respiratory/allergic (asthma/rhinitis/allergic) disease, how many times did you:

Almost
1 or 2 days More than 2
Never k d K everyday or
per wee ays per wee every day

12. Woke up during the night? O O O O
13. Had complaints/symptoms in the morning, O O O O
when you wake up?

Currently, | don't
work/study

14. During the last 4 weeks, due to your respiratory/allergic
(asthma/rhinitis/allergic) disease, did you had to

miss work/school?

Less than 7 or more I'm not taking
Never L
7 days days medication

15. During the last 4 weeks, due to your respiratory/allergic
O O O O

(asthma/rhinitis/allergic) disease, how many times did

you have to increase the use of medication?

During the last 4 weeks, due to your respiratory/allergic (asthma/rhinitis/allergic) disease, did you need

17. To be hospitalized?

Thank you

Biostatistics and Medical Informatics Department, Medicine Faculty, Porte University. Contact: +351914767661; carat@med.up.pt
1

Fonte: Silva L., Martins, Sonia et al. Control of allergic rhinitis and asthma test — a formal approach to

the development of a measuring tool. Respiratory Research 2009, 10:52.
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