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Resumo

A asma é um conjunto de condic6es heterogéneas que resulta na obstrucao reversivel dos
brénquios, e € caracterizada por hiper-reatividade e inflamacgéo das vias aéreas. Existem
varios fatores que podem levar ao aparecimento da doenca, como predisposicdes
genéticas, interacbes com o ambiente e fatores socioeconémicos. A compreensdo dos
mecanismos imunoldgicos e patogénicos da doenca foi bastante aprofundada na dltima
década e sabe-se agora que a inflamagdo que estd na base da doenca € o resultado do
envolvimento uma grande variedade de células e mediadores inflamatorios. Os
corticosteroides inalados formam a primeira linha do controlo da asma e tém demonstrado
a sua eficacia e seguranca. Os casos mais graves de asma continuam, no entanto, a ser um
desafio em que, muitas vezes, ndo se consegue atingir o controlo desejado mesmo
utilizando as combinacgdes de farmacos recomendadas. Novas terapias bioldgicas estdo a
surgir para contrariar esta problemética, como é o caso do anticorpo monoclonal Anti-
IgE, Omalizumab, ou os anticorpos monoclonais Anti-IL5, Anti-1L4 e Anti-IL13, ainda

em ensaios clinicos.

Palavras-chave: Asma, Novas Terapéuticas, Diagndéstico, Controlo






Abstract

Asthma is a heterogeneous group of conditions that result in reversible bronchial
obstruction, and it’s characterized by bronchial hyperresponsiveness and airway
inflammation. There are several factors that may lead to the onset of the disease, like
genetic predispositions, environment interactions and socioeconomic factors. The
understanding of the immunologic and pathogenic mechanisms of the disease was greatly
improved in the last decade, and it is now known that inflammation which underlies the
disease is the result of involving a wide variety of cells and inflammatory mediators.
Inhaled corticosteroids constitute the front line in asthma control therapies, and have been
proving their efficacy and safety. However, more severe cases of asthma remain a
challenge in that the desired control cannot be obtained even with the use of the
recommended combination therapies. New biologic therapies are emerging to counter this
issue, such as the humanized antibodies Anti-IgE, Omalizumab, or the Anti-IL5, Anti-
IL,4 and Anti-1L13 humanized antibodies, still in clinical trials.

Keywords: Asthma, New Therapeutic, Diagnostic, Control
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Capitulo 1 - Introducéo

Capitulo 1 - Introducéo

A Asma é uma doenca inflamatoria cronica das vias aéreas associada a hiper-reatividade
brénquica. E provocada por um grupo de condigBes heterogéneas, que pode resultar na
obstrucdo das vias aéreas, reversivel quer espontaneamente quer com a utilizacdo de
medicacdo (Infarmed, 2012; “WHO Asthma,” n.d.). Os sintomas variam de tosse,
especialmente & noite e pela manhd, pieira e dispneia variando a sua gravidade e
ocorréncia de individuo para individuo (Manique et al., 2014). Apesar de ser uma doenca
que pode surgir em qualquer idade, é até a adolescéncia que, na maioria dos casos, se
revelam os primeiros sintomas, existindo uma forte componente genética relacionada

com o seu aparecimento (Martinez & Vercelli, 2013).

Em relacdo a prevaléncia a nivel mundial, estima-se que a asma afete aproximadamente
300 milhdes de pessoas em todo o mundo, de todas as idades e etnias, com uma
mortalidade prematura estimada de 250.000 pessoas relacionada com a asma, por ano
(Bousquet et al., 2010). Em Portugal, os dados sdo mais otimistas do que na europa, ja
que a mortalidade relacionada com a asma € inferior a média da Unido Europeia assim
como a taxa de internamentos por asma em que Portugal apresenta o valor mais baixo.
Verifica-se um decréscimo do nimero de internamentos por asma apesar de haver uma
tendéncia evolutiva dos internamentos por doencas respiratérias. No ano de 2012, o
naimero de pessoas inscritas com diagnostico de asma em Portugal foi de 174.978, o que
resulta numa das mais baixas prevaléncias ao nivel mundial. Este nimero encontra-se, no
entanto, em crescimento face aos apresentados nos anos anteriores (DGS, 2013; GINA,
2014).

Os tratamentos utilizados para controlo da asma tém-se mantido os mesmos, e com bons
resultados, reduzindo sintomas e exacerbagdes assim como aumentando a funcao
pulmonar e melhorando a qualidade de vida, particularmente na asma ligeira a moderada,
com os corticosteroides inalados a constituir a primeira linha de terapéutica antiasmatica,
e com a utilizacdo de agonistas adrenérgicos b, seletivos de acdo rapida em situacdes de
crise. No entanto estes ndo curam a asma e a descontinuacdo do tratamento pode resultar

no retorno dos sintomas (H. Kim & Mazza, 2011).

A asma grave continua a ser um problema devido ao seu dificil tratamento e fraca resposta

a terapéutica disponivel tendo havido avangos substanciais na compreensdo da doenca,
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da sua patogenicidade e da influencia da genética no seu aparecimento, permitindo a

investigacdo de novas terapéuticas mais objetivas e eficazes (Martinez & Vercelli, 2013).

20



Capitulo 2 — A Asma

Capitulo 2 - A Asma

2.1 - Definicéo e Descricédo

Apesar de ainda ndo existir um conhecimento claro da patogénese desta doenca, existem
sim algumas defini¢Ges bastante descritivas que podemos utilizar. Do relatério anual da
GINA (Global Initiative for Asthma) podemos retirar uma definicdo baseada nas
caracteristicas que sdo tipicas da asma e que a distinguem de outras condicdes
respiratorias. Temos entdo a asma definida como “uma doenga heterogenea,
habitualmente caracterizada pela inflamac&o cronica das vias aéreas. E definida pela
historia de sintomas respiratorios como pieira, dispneia, aperto no peito e tosse que
variam em frequéncia e intensidade, juntamente com uma variagdo do limite do fluxo
aéreo expiratorio.” (GINA, 2014).

A inflamacéo cronica das vias aéreas esta associada a hiper-reatividade dos brénguios e
ao consequente surgimento dos sintomas respiratorios. A hiper-reatividade brénquica
caracteristica da asma é definida como a sensibilidade e reatividade acrescida das vias
aéreas a estimulos exteriores como alergénios, resultando numa maior suscetibilidade a
inflamac6es (Murdoch & Lloyd, 2010). Os sintomas ndo sao comuns a todos 0s doentes,
variando de doente para doente, existindo casos em que s6 se manifestam em certas
situacdes como durante a préatica de exercicio, quando ha exposicdo de alergénios ou
guando existe uma infecdo respiratoria, existindo outros casos em que as exacerbacdes e
os sintomas sdo frequentes e diarios, podendo, nas exacerbacfes mais graves, por em

risco a vida do paciente (National Heart, Lung and Blood Institute, 2014).
2.2 - Fatores determinantes e de risco

A asma é, acredita-se hoje, o resultado de uma complexa relacdo de varios fatores
determinantes. Estes podem ser intrinsecos a cada individuo, como algumas
predisposicOes genéticas e respostas imunitarias especificas, ou ambientais como a
interacdo do sujeito com alergénios especificos ou exposi¢do concomitante com uma
infecdo (Murdoch & Lloyd, 2010). E cada vez mais relevante o estudo e conhecimento
de fatores de risco associados com o surgimento de doengas, particularmente com a asma
que se trata de uma doenca cronica cujos custos associados, apesar da vasta terapéutica

disponivel de prevencdo e controlo, continuam a aumentar (Bahadori et al., 2009).
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2.2.1 - Fatores ambientais

O contacto com alergénios existentes no ambiente (Figura 1) especialmente nos
primeiros anos de vida, seja dentro de casa, na creche, na escola ou na rua, esta
fortemente implicado no desenvolvimento de asma, estando este contacto, e
consequente sensibilizacdo da criancga, associado a uma probabilidade acrescida
de futuro desenvolvimento de sintomas persistentes de asma e funcdo pulmonar
reduzida (Gaffin, Kanchongkittiphon, & Phipatanakul, 2014).

Acaros
Animais de Alergéni Pragas
estimacgdo ergenios (p-e.
Baratas)
Ratos

Figura 1: Exemplos de fontes alergénicas presentes no meio ambiente (adaptado de Gaffin et al., 2014).

A sensibilizacdo aos chamados alergénios ocupacionais, como o gréo de cereais,
poeira de madeiras ou latex, ou exposicéo a agentes irritantes, como gas, vapores
e fumos, pode provocar respostas inflamatorias nas vias aéreas e desta forma
aumentar o risco de asma. Em individuos com asma diagnosticada, a exposi¢do
continuada a este tipo de substancias pode resultar numa aceleracdo e
agravamento do declinio da funcdo pulmonar, assim como diminuir drasticamente

a eficacia da terapéutica utilizada para controlo da doenga (Di Giampaolo et al.,
2012).
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Capitulo 2 — A Asma

A exposic¢do a poluentes como o ozono (Os), mondxido e didxido de nitrogénio
(NO, NOy) e particulas de baixo peso molecular (PM10) podem aumentar o risco
de exacerbacfes dos sintomas da asma, assim como, segundo novos estudos,
contribuir para o surgimento de asma tanto em criangas como em adultos (Figura
2) (Guarnieri & Balmes, 2014).

ST D | e dg : : S Genes de resposta
das vias aéreas responsividade das vias | |Genes antioxidantes e
aéreas
+ ) F-'q.:llu entes »
aereos v v
Stress oxidativo Fenotipo Th2

Alergénio —m{4— Poluentes
aéreas

¥ r
Lesdo e inflamacgio Sensibilizagio
¥ v l l
Asma
Pal
oluentes »
aéreos
r
Exacerbagbes

Figura 2: Esquema de mecanismos para os efeitos da poluicdo atmosférica na asma (adaptado de
Guarnieri & Balmes, 2014).

A exposicdo de crian¢as ao fumo do tabaco durante a gravidez ou no periodo pos-
natal esta associada ao surgimento de manifestacfes de asma e a alteracBes ao

desenvolvimento das vias aéreas (Akinbami, Kit, & Simon, 2013).

2.2.2 - Fatores socioecondmicos

Ja foi associado ao desenvolvimento de asma persistente a exposi¢éo a ambientes
domeésticos de baixos recursos economicos. Também se verificou que o risco de
surgimento e agravamento dos sintomas diminui com o melhoramento do nivel
economico das familias, assim como se verificou existir uma menor predisposic¢éo
ao surgimento da doenga em criangas que vivem em meios rurais (Ding, Ji & Bao,
2014; Kozyrskyj, Kendall, Jacoby, Sly & Zubrick, 2010).
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A dieta foi associada por varios estudos a alteracdes, positivas e negativas, na
prevaléncia da asma e seus sintomas, assim como a obesidade e 0 excesso de peso
sdo muitas vezes relacionados com o risco de surgimento de asma (Ding et al.,
2014).

2.2.3 - Outros fatores

Alguns farmacos e alteracbes hormonais estdo envolvidos na dificuldade de
controlo da asma, no surgimento de lesGes nas vias aéreas e alteracfes da resposta
imunitaria (Guo, Tsai, Kelton, Bian & Wigle, 2011; Siroux, Curt, Oryszczyn,
Maccario & Kauffmann, 2004).

InfecBes respiratorias sdo uma causa comum de agudiza¢Bes de asma podendo
promover a persisténcia de sintomas no futuro (Busse, Lemanske & Gern, 2010).
Algumas alteracbes e doencas psicoldgicas como a depressdao modificam a
eficacia das intervencGes de controlo da asma, comportamentais ou terapéuticas
(Guglani, Havstad, Johnson, Ownby & Joseph, 2012).

Prematuridade, atopia materna, peso ao nascer sao fatores que podem influenciar

a suscetibilidade das criangas & doenca (Manique et al., 2014).
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Capitulo 3 - Patogénese

A inflamagdo € a resposta do sistema imunitario a agressdes e, habitualmente e em
circunstancias normais, tem um efeito benéfico para o organismo, no entanto, em certas
circunstancias, podem ocorrer respostas imunitarias exageradas a estimulos néo
patogénicos. No caso de um doente asmatico, verifica-se a ocorréncia de uma resposta
anormal, resultando na inflamacdo crénica e persistente das vias aéreas, ocorrendo
mesmo na auséncia de exposicao alergénica (Murdoch & Lloyd, 2010). Para além desta
inflamacdo, ocorrem mudangas estruturais no pulmao como um aumento da massa do
masculo liso bronquico, fibrose do tecido epitelial, angiogénese e hiperplasia das
glandulas mucosas, resultando na chamada remodelacdo das vias aéreas (Lloyd &
Saglani, 2013).

Até a ultima década acreditava-se que a inflamacao das vias aéreas e toda a patogénese
da doenca era dependente de um aumento da presenca de linfdcitos T helper 2 (Th2) e de
um aumento de Imunoglobulina E (IgE) em circulacdo (Martinez & Vercelli, 2013). Tém
sido feitos varios avangos na compreensdo da imunopatologia da asma nos ultimos anos
e, entende-se agora que a complexa inflamacéo das vias aéreas, que esta na base da
doenca, resulta do envolvimento de uma variedade de células inflamatérias como
eosinofilos, linfocitos T, neutrofilos, e células dendriticas (Nakagome & Nagata, 2011),
de um aumento da expressao de multiplos mediadores inflamatorios incluindo citoguinas,
quimiocinas, moléculas de adesdo, enzimas inflamatorias e recetores (Barnes, 2008)
(Figura 3). Para além destas celulas e mediadores também as células epiteliais das vias
aéreas, as células do musculo liso brénguico, os fibroblastos e os nervos pulmonares
aparentam participar na modulacdo do processo inflamatorio da doenca (Meyer,
DeKruyff & Umetsu, 2008).

No entanto, nem todos os doentes com a doenca apresentam respostas inflamatorias
iguais, distinguindo-se, por exemplo, aqueles em que se verifica uma resposta da IgE aos
alergénios ambientais (asma atopica ou alérgica) e aqueles em que nao (asma nao-atopica)
e é nestes ultimos que se verifica a forma mais grave da doenca, apesar de serem mais
raros (Murdoch & Lloyd, 2010). Na maior parte dos casos de asma, a inflamagéo pode
ser observada nas grandes vias aéreas e embora nos casos mais graves também estejam
afetadas as pequenas vias aéreas, o parénquima pulmonar (alvéolos) ndo é afetado
(Barnes, 2008).
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Alergénios inalados

-]
-]
e ©

Células epiteliais

CCLT7 Células
-2 CCL22 Dendriticas

Mastocito

Histamina, leucotrienos
cisteinicos e
prostaglandina D2

Célula de musculo

liso IgE —
E ~ ﬁ}‘ L|nfo::|to Th2 1 Llinfécito T
Broncoconstricio IL-13 regulador ?
Producio de /
Anticorpos IL-4

I CCR3

Inflamacdo eosinofilica

Linfocito B

Figura 3: Envolvimento de células imunitarias e inflamatorias na imunopatologia da asma: Os alergénios
inalados ativam os mastdcitos previamente sensibilizados ao ligarem-se as moléculas IgE na sua superficie,
libertando vérios mediadores broncoconstritores incluindo leucotrienos cisteinicos e prostaglandina D2. As
células epiteliais libertam fatores estaminais (SCF) que ajudam a manter os mastocitos da mucosa a
superficie. Os alergénios sdo processados por células dendriticas que sdo condicionadas pela linfopoetina
estromal timica (TSLP), secretada por células epiteliais, a libertar as quimiocinas CCL17 e CCL22 que, por
sua vez, vdo atuar nas quimiocinas CCR4 e atrair linfdcitos Tn2. Os linfécitos Trh2 desempenham um papel
central na resposta inflamatdria ao libertar Interleucinas-4 (IL-4) e IL-13, IL-5 e IL-9 que estimulam a
sintetizacdo e proliferacdo de mastdcitos e promovem a inflamagdo eosinofilica. As células epiteliais
libertam CCL11 que recrutam eosinéfilos ao ligarem-se as CCR3. Em pacientes com asma verifica-se, por
vezes, um défice de linfdcitos T reguladores (Treg), 0 que podera favorecer a proliferagéo de Tn2 (adaptado
de Barnes, 2008).
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3.1 - Linfocitos T

Em doentes asmaticos observa-se um aumento do nimero de linfocitos T CD4+ nas vias
aéreas, sendo a maioria do tipo Th2 enquanto que num individuo ndo asmatico sdo as
células do tipo Thl que possuem a maior presenca (Meyer et al., 2008). Devido a esta
predominancia acreditava-se, no passado, que a patogénese da asma estava dependente
da atividade destes linfocitos e, apesar de nos ultimos anos se ter descentralizado o papel
das células Th2 (Martinez & Vercelli, 2013), sabe-se agora que estas possuem atividades
fundamentais no processo inflamatério da asma atraves da secrecdo de diversas
citoquinas como a IL-4 e IL-13 promotoras da producéo de IgE pelos linfécitos B, a IL-
5 responsavel pela diferenciacdo dos eosinofilos na medula déssea, e a IL-9 que atrai e

promove a diferenciacdo de mastocitos (Barnes, 2008).

Também recentemente foi identificada a presenca de linfécitos Treg com a capacidade de
controlar ou suprimir a resposta aos alergénios dos Th2. No entanto, a sua quantidade e
fungdo aparentam estar deficientes em doentes com doencas alérgicas como a asma
(Larché, 2007).

IL-27 IL-12 IL-4 IL-33

| | |

Linfécitos Linfécitos
T, | T2
Citocinas TH] Citocinas THz

(IL-2 e IFNY) (IL-4, IL-5,1L-9 e IL-13)

/&

Inflamacgao alérgica

Figura 4: Esta figura demonstra a complexidade envolvida nas intera¢des entre linfocitos Tnl e Tn2 na
patogénese da asma. O fator de transcricdo GATAS é regulado pela IL-4 através da STAT6 (transdutor de
sinal e ativador de transcrigdo 6), regula a expressdo de IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 dos T2, € inibe a
expressdo de T-bet através da inibicdo da STAT4. A IL-33 melhora a agdo da GATA3. O T-bet regula a
secrecdo de IL-2 e de IFNy (interferdo y) por parte dos Tl e tem também uma atividade inibitdria na
GATAS3. O T-bet é regulado pela IL-12 através da STAT4, e pela IL-27 através da STAT1 (Adaptado de
Barnes, 2008).
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3.2 - Linfdcitos B e Imunoglobulina E

Estas células apresentam um papel muito importante na patogénese de doencas alérgicas
e, neste caso, da asma através da libertacdo de IgE especifico a alergénios. Esta
imunoglobulina liga-se a recetores Fc de alta afinidade na superficie de mastocitos e
basofilos (FcERI) e recetores Fc de baixa afinidade expressos por outras celulas como

linfécitos B, macrdfagos e eosinofilos (FcERIN) (Dullaers et al., 2012).

A importancia destas células é reforcada pelo facto de se verificar uma reducdo da
resposta a alergénios, inflamacdo das vias aéreas e exacerbacdes com a utilizacdo de

medicacdo bloqueadora da IgE, como € o caso do Omalizumab (Avila, 2007).

3.3 - Células dendriticas

As células dendriticas sdo conhecidas por desempenhar um papel central na detecdo de
alergénios e agentes infeciosos e iniciar uma resposta imunitéria através do
processamento de alergénios em péptidos e distribuicdo destes aos linfécitos Th2, situados
nos ganglios linfaticos (Athari & Athari, 2014). Para além disto estdo também envolvidos
na resposta inflamatdria crénica dos pulmdes e portanto podem constituir uma ligagédo
entre a exposicao alérgica e a inflamacdo alérgica da asma (Hammad & Lambrecht,
2006).

3.4 - Eosinodfilos

Desempenham uma funcdo muito importante na fisiopatologia da asma através da
libertacdo de mediadores inflamatérios incluindo a proteina basica principal (MBP),
leucotrienos cisteinicos (CysLTs), radicais de oxigenio e citocinas, que podem induzir a
contracdo do musculo liso das vias aéreas assim como induzir e impedir a regulacéo da
broncoconstri¢do, contribuindo para a hiperresponsividade bronquica (Athari & Athari,
2014).

Os granuldcitos eosindfilos acumulam-se nos locais de inflamacéo alérgica e no caso da
asma, nas vias aéreas. E possivel associar o nimero de eosinéfilos a gravidade da asma,
pois verificam-se altos niveis destas células em circulacdo em doentes asmaticos, assim

como na analise da expetoracdo e do lavado broncoalveolar. Esta associacéo é reforcada
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pelo facto de se verificar uma descida consideravel no numero de eosinofilos presentes

em doentes sob controlo com a utilizagdo de corticosteroides (Athari & Athari, 2014).

3.5 - Mastécitos

Biopsias realizadas aos brénquios de doentes com asma, alérgica ou ndo, revelam
numeros elevados de mastdcitos em comparacdo com doentes saudaveis, ou mesmo
doentes atopicos sem asma. Estas células libertam potentes mediadores inflamatdrios
como a histamina, leucotrienos Ca, D4, € E4 e prostaglandina D2, que séo sintetizados em
seguimento da sua ativacdo pelas moléculas de IgE a sua superficie durante uma reacao
alérgica ou através de outros estimulos como o aumento da osmolaridade do plasma
resultado do aumento de ventilacdo durante o exercicio. Estes mediadores vao atuar nas

celulas do musculo liso bronquico promovendo a broncoconstrigdo (Amin, 2012).

3.6 - Remodelacdo das vias aéreas

A remodelacdo das vias aéreas em sujeitos asmaticos representa um processo multicelular
e complexo que leva a restruturacdo e reorganizacao das células e moléculas constituintes
da parede bronquial. Estas mudancas incluem danos das células epiteliais, fibrose das
células subepiteliais, hiperplasia das células do musculo liso das vias aéreas, hipertrofia
e hiperplasia das células caliciformes e angiogénese, mas ndo comuns para todos 0s
doentes (Figura 5) (Durrani, Viswanathan & Busse, 2011).
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Dano epitelial

Hiperplasia das
células caliciformes

Hipertrofia da glandula mucosa Mastécito

Figura 5: Representagdo dos componentes da remodelagdo das vias aéreas. Em doentes asmaticos
verifica-se a ocorréncia de inflamacéo das vias aéreas, alteracGes epiteliais e das células caliciformes,
fibrose subepitelial, excesso de secrecéo de muco, hipertrofia e hiperplasia do musculo liso e angiogénese
(adaptado de Durrani et al., 2011).

Esta remodelacdo tem demonstrado ser um fator acelerador da perda progressiva de

funcdo pulmonar, apesar de ndo se poder medir clinicamente (Durrani et al., 2011).

As causas desta remodelagdo continuam desconhecidas. Originalmente acreditava-se que
a remodelacdo das vias aéreas surgia mais tarde na doenca, resultado do ciclo de dano-
reparagcdo dos tecidos resultantes da inflamag&o cronica, mas mais recentemente, e
utilizando dados de doentes asmaticos pediatricos, verificou-se que a inflamacdo e
remodelag&o podem ocorrer em paralelo, ndo existindo uma relagéo causa-efeito (Mauad,
Bel, & Sterk, 2007).
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Capitulo 4 - Diagndstico

O diagnostico inicial da asma é realizado, tal como exemplificado na figura 10, quando
existem sinais ou sintomas respiratorios, baseados essencialmente na historia clinica do
individuo, sendo suportado pela determinacédo de obstrucao expiratdria generalizada, mas
variavel do fluxo aéreo. Os sintomas incluem episddios recorrentes de dispneia, pieira,
tosse ou opressao toracica, mas sendo estes nao especificos da asma é necessario, para
realizar o diagnostico, confirmar um ou mais componentes da asma, como a obstrucao
das vias aéreas, a hiper-reatividade bronquica ou inflamacéo das vias aéreas (Manique et
al., 2014). Existem algumas caracteristicas tipicas da asma a que se deve prestar especial
atencdo pois ajudam a confirmar o diagnostico, como se pode verificar na tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas respiratorias tipicas que ajudam no diagnéstico da doenca e que, na sua presenga,

aumentam ou diminuem a probabilidade do doente ter asma (GINA, 2014).

Mais do que um sintoma, especialmente em adultos

Sintomas agravam a noite ou de manha ao acordar
Aumentam a

Sintomas variam em frequéncia e intensidade
probabilidade do

Sintomas agravam com a exposicdo a desencandadores
tipicos (alergénios, exercicio, frio, infecdes virais, agentes
ocupacionais, irritantes, emocdes, farmacos, poluicao e fumo
de tabaco)

Tosse isolada na auséncia de outros sintomas respiratorios

doente ter asma

o Producdo crénica de expetoracdo
Diminuem a

N Dispneia associada a tonturas ou parestesia nas extremidades
probabilidade do o
(formigueiro)
doente ter asma

Dor toracica

Dispneia com inspiragdo ruidosa associada a exercicio fisico

No caso das criangas com menos de 6 anos de idade, apesar do diagnostico ser realizado
com base na presenga dos mesmos sintomas ou sinais que no adulto, deve-se ter atengéo
a outros fatores. Frequentemente as criangas em idade pré-escolar demonstram sinais de
sibilancia, e cerca de 30% destas acabam por desenvolver asma durante 0s anos seguintes
(Savenije, Kerkhof, Koppelman & Postma, 2012). No entanto, a maioria dos fenétipos de

sibilancia ndo persistem para além desta idade, e portanto, o diagndstico deve ser
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realizado a partir da combinacéo do histérico clinico, incluindo a histéria familiar, fatores
de risco, e exame fisico (Sampaio, Constant, Fernandes, Bandeira & Trindade, 2010). O
exame fisico possui menor valor discriminativo para o diagnostico da asma devido a
dificuldade técnica para a sua realizacdo em criangas. Apesar de ndo ser possivel prever
com certeza o desenvolvimento de asma, a histéria de asma em familiares de primeiro
grau, historia pessoal de dermatite atopica, alergia alimentar ou rinite alérgica constituem
fatores de risco e tornam o diagnéstico mais provavel (Manique et al., 2014).

4.1 - Historia clinica

A historia clinica deve ser recolhida com detalhe, tendo atencdo que os sintomas variam
em frequéncia e intensidade com o tempo. Inicio de sintomas na infancia, historial de
rinite alérgica ou eczema, historial familiar de asma ou alergias, sintomas que agravam
com desencadeantes tipicos e sintomas relacionados com periodo de exposicdo
profissional em ambiente de risco séo fatores a ter em conta na colheita da historia clinica
do doente (GINA, 2014).

Na crianca em idade pré-escolar, em que exista uma suspeita de asma, deve-se rastrear
com a frequéncia de pelo menos uma vez por ano, a associacdo de sintomas aos fatores
de risco, fatores individuais de suscetibilidade (prematuridade, baixo peso, eczema,
alergia alimentar), fatores ambientais (exposi¢do ao tabaco, inclusive durante a gravidez),
sazonalidade e fatores desencadeantes (GINA, 2009). Sintomas com origem em infe¢des
virais, tosse isolada sem sibilancia ou dispneia, predominancia de tosse produtiva, exame
objetivo e de funcao respiratoria normais e resposta fraca ou ausente a broncodilatadores,
sdo sinais que reduzem a probabilidade do diagnostico de asma na crianga em idade pré-
escolar (Manique et al., 2014).

4.2 - Exame fisico

O exame fisico é habitualmente normal, sendo a presenca a auscultacdo de sibilos
expiratorios o sinal mais frequentemente observado. Esta sibilancia pode estar ausente
durante exacerbacgdes graves de asma ou apenas escutada durante expiracdes forcadas,

devido ao obstruido fluxo aéreo. No entanto, nestas alturas podem-se observar outros
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sinais fisicos de dificuldade respiratéria. De notar que a presenca de sibilancia é sugestiva,

mas ndo patognomonica de asma (GINA, 2014).
4.3 - Exames complementares de diagndstico

Como jé foi referido antes, apesar de se realizar um diagndstico inicial de asma com base
na histdria clinica e exame fisico, é necessario complementar estes com testes de funcao
pulmonar adequados de forma a confirmar ou excluir o diagndstico. A asma é
caracterizada por uma varia¢do do fluxo aéreo mais acentuada do que num individuo
saudavel, podendo variar entre valores completamente normais e altamente obstruidos no
mesmo doente. Um doente com asma ndo controlada tera uma variacdo maior do fluxo

aereo do que um doente controlado (GINA, 2014).
4.3.1 - Espirometria

A espirometria é o método recomendado pelo projeto mundial para a asma, elaborado
pela GINA, para avaliacdo da gravidade da obstrucdo, utilizado para medir o volume
expiratorio forcado apos inspiracdo maxima no primeiro segundo (FEV1) através de um
espirébmetro (Figura 6). Este valor é mais seguro do que o débito expiratério maximo
Instantaneo (PEF), que representa a velocidade méxima de expiracdo atingida (em
Litros/minuto ou Litros/segundo) durante um teste de espiracéo forcada. E recolhido com
um debitometro (Figura 7) e s6 deve ser utilizado quando a espirometria ndo estiver
disponivel e para monitorizacdo entre consultas. Também pode ser utilizado na suspeita
de asma ocupacional ou em doentes com ma percecdo da gravidade dos sintomas, de
forma a auxiliar no diagndstico, ajustar a terapéutica e melhorar o controlo da doenca
(Levy et al., 2009; Manique et al., 2014). A figura 8 demonstra os parametros avaliados

na espirometria.
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Figura 6: Exemplo de espirdmetro (MedicalExpo, 2010)

Figura 7: Exemplo de um debitometro (Kaneshiro, 2013).

Um valor reduzido de FEV1 é observado em muitas outras doencas pulmonares, ou
resultante de mau manuseamento do aparelho de medicdo, mas uma baixa relagao entre
0 FEV1 e a capacidade vital forcada (FVC) é indicador de obstrugdo do fluxo aéreo. A
FVC é o volume de ar total que pode ser forcosamente expirado apos uma inspiragcao
completa, medida em litros. A relacdo FEV1/FVC na populagdo saudavel é geralmente
maior do que 75% ou 80%, e habitualmente 90% em criangas (GINA, 2014). Considera-
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se, portanto, que ha obstrucdo do fluxo expiratério quando o valor da equacdo € menor
que 75% (Manique et al., 2014).

Quando se confirma a existéncia de uma obstrucdo, procede-se a avaliacdo da variagédo
do fluxo aéreo, utilizando as variacdes dos valores de FEV1 ou de PEF. Num paciente
com sintomas respiratdrios tipicos de asma, a obtencdo de provas de variagdo excessiva
da funcdo pulmonar é um fator essencial para o diagnostico da asma. A variacéo reflete a
melhoria ou deterioracdo dos sintomas e fungdo pulmonar. O excesso de variagdo pode
ser identificado com medidas ao longo de um dia, ou ao longo de varios dias. Também se
mede a reversibilidade, com o objetivo de confirmar ou excluir uma resposta a
terapéutica, com medic¢6es no espago de curtos minutos utilizando broncodilatadores de
acao rapida como o salbutamol ou no espaco de dias ou semanas apds o inicio do
tratamento com corticoides inalados (GINA, 2014). Geralmente, em adultos, uma
variacdo (aumento ou decréscimo) percentual do FEV1 basal (Figura 9) superior a 12% e
200 ml do valor base ou, caso a espirometria ndo esteja disponivel, uma variabilidade
diaria do PEF de pelo menos 20% (10% em mais de duas medicdes), é consistente com o

diagnostico de asma (Manique et al., 2014).
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Figura 8: Curva fluxo-volume. Pardmetros medidos na espirometria. FEF 25-75: débito expiratdrio forcado
(L/seg) medido entre os 25% e 75% da FVC; FVC: capacidade vital forcada; PEF: débito expiratdrio

maximo instantaneo. (Adaptado de Manique et al., 2014).
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Expiragda Curva fluxo-volume pré-
broncodilatagido

e CUrva fluxo-volume pos-
broncodilatacdo

Litros/segundo

- A
Inspiracao

Volume (litros)

Variacdo percentual FEV; basal

. FEV, post — FEV, pre
Variacdo (%) = . x 100
FEV, pre

Figura 9: Metodologia da prova de provocacdo. Exemplo de teste positivo e formula de reversibilidade.
(adaptado de Manique et al., 2014).

4.3.2 - Teste de broncoprovocacao

Quando a espirometria resulta em valores normais na altura da avaliacdo, pode-se
proceder a realizacdo de testes de broncoprovocacao inespecificios. Estes testes permitem
testar o doente para confirmar a existéncia de hiper-reatividade brénquica, utilizando
principalmente metacolina inalada, mas exercicio e outros irritantes também podem ser
utilizados. Estes testes ndo sdo, quando positivos, completamente especificos de asma,
mas ajudam a excluir o diagnostico em pacientes ndo controlados com corticosteroides
inalados (GINA, 2014; Manique et al., 2014).
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4.3.3 - Teste de alergia

Tendo em conta que a presenca de atopia aumenta a probabilidade de um paciente com
sintomas respiratorios ter asma, pode-se realizar um teste de sensibilidade cutaneo com a
utilizacdo de alergénios ambientais comuns. Um resultado positivo ndo confirma que
estes alergénios possam ser 0s responsaveis pelos sintomas, mas pode suportar a historia
clinica do doente (GINA, 2014).

4.3.4 - Avaliacdo laboratorial

Tal como se verificou antes, em individuos asmaticos existe, com frequéncia, uma
elevada presenca de eosinofilos no sangue e como tal, deve-se considerar a presenca de
eosinofilia como sugestiva de asma alérgica. A determinacdo de gases (O2 e CO2) no
sangue arterial durante agudizaces mais graves também é um exame que deve estar

disponivel nos Servicos de Urgéncia (Manique et al., 2014).

37



Asma

Paciente com sintomas
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de reversibilidade testar para outras doencas
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4 Sim
asma?
Néo
Sim Considerar tratamento para
o diagndstico mais provavel
Sim
y
Iniciar tratamento para Iniciar tratamento para a
ASMA outra doenca

Figura 10: Fluxograma para o diagnéstico da asma (Adaptado de GINA, 2014).
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Capitulo 5 — Controlo

O termo controlo ¢é definido como a manutencdo efetiva das caracteristicas clinicas da
doenca, incluindo sintomas, disturbios do sono, utilizacdo de medicacdo para alivio,
limitacdo de atividades e funcdo pulmonar (Jia et al., 2013). Como néo existe cura para a

asma, a base do manejo da doenga assenta na obtencdo e manutencédo de um bom controlo.

O controlo da asma pode ser determinado de acordo com o numero de manifestacGes da
doenca que se podem observar no paciente, ou pela redugédo ou eliminacéo destas com o
tratamento, sendo determinado por varios fatores como os fatores de risco, processos da

doenca, tratamento, ambiente e fatores psicossociais (GINA, 2014).

Um mau controlo da asma pode aumentar a probabilidade de riscos relacionados com a
doenga como o desenvolvimento de agudizacdes, uma aceleracdo da perda de fungéo

respiratoria e os efeitos secundarios da medicagdo (Jia et al., 2013).
5.1 - Classificacao

E importante fazer a disting&o entre gravidade da asma e controlo, ja que a gravidade deve
ser classificada em quatro degraus (Figura 11), tendo como base a intensidade e
frequéncia dos sintomas, grau de obstrucdo das vias aéreas e a variabilidade da funcéo
respiratoria, antes de ser iniciado o tratamento preventivo (Manique et al., 2014). Um
doente pode ter asma grave e controlada ou asma ligeira, mas ndo controlada, sendo os
casos como o Ultimo os mais comuns, devido a uma série de fatores como baixa adesdo a
terapéutica, fraca técnica com os inaladores ou exposicao continua a agentes irritantes ou
alergénios (GINA, 2014; Melani et al., 2011).
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Figura 11: Classificacdo de gravidade da asma (Manique et al., 2014).
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O tratamento deve ser iniciado conforme a avaliacao clinica inicial e a classificacdo da
doenca é, atualmente, baseada no controlo da doenga por ter em conta ndo s6 a gravidade
das manifestacGes mas também a medicacdo utilizada, a resposta a terapéutica e a
prevencdo de complicacGes. Devem, posteriormente, ser realizadas avaliagdes periodicas
do controlo clinico, com intervalos de 1 a 6 meses, de forma a determinar se os objetivos
terapéuticos estdo a ser atingidos e se sdo necessarios ajustes terapéuticos, utilizando
questionarios de avaliagdo de controlo (como 0 ACT-Asthma Control Test) e medidores
da funcéo respiratoria (FEV1 ou PEF). Sdo pesquisados os sintomas diurnos e noturnos, a
limitacdo de atividades, a necessidade de uso de medicacéo de alivio rapido e a funcao
respiratdria, assim como realizar uma pequena andlise de risco, incluindo registos da
exposicdo a fumo do tabaco, frequéncia das agudizacdes no ultimo ano, numero de
internamentos por asma no Ultimo ano, FEV: baixo ou em declinio rapido, sendo
estabelecidos trés niveis de controlo da asma, como se pode observar na Tabela 2 (GINA,
2014; Manique et al., 2014).

Parcialmente

Caracteristicas Controlada Nao Controlada
controlada
_ _ Nenhum (< 2
Sintomas diurnos > 2 vezes/semana
vezes/semana)
Limitagéo de
. Nenhuma Qualquer > 3 Caracteristicas
atividades
. da asma
Sintomas )
Nenhum Qualquer parcialmente
noturnos/despertar
controlada,
Necessidade de Nenhuma (<2
> 2 vezes/semana presentes em

medicacdo de alivio vezes/semana) qualquer semana

« . <80% do melhor
Funcao respiratoria

Normal valor pessoal (se
(FEV1) )
conhecido)
Questionario ACT >20 16-19 <15

Tabela 2: Avaliagdo do Controlo Clinico (Adaptado de Jia et al., 2013; Manique et al., 2014).
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5.2 - Tratamento

O tratamento da asma tem como objetivos atingir um bom controlo dos sintomas, manter
niveis normais de atividade, minimizar o risco futuro de manifestagdes, melhorar e manter

a funcdo pulmonar e reduzir os efeitos secundarios da medicacéo (GINA, 2014).

Para atingir estes objetivos é necessario uma cooperacao entre o profissional de saude e
o doente para que este obtenha o conhecimento, confianca e técnica necessarios para
poder assumir um papel no controlo da sua doenca, melhorando entdo a adesdo a
terapéutica e resultados clinicos (Wilson et al., 2010). Uma boa capacidade de
comunicacdo por parte dos profissionais de salde é essencial para atingir estes bons
resultados (Clark et al., 2008).

E importante reduzir a exposicdo e tratar os fatores de risco e desencadeantes, quando
aplicavel, pois estes podem provocar exacerbacGes independentemente das doses de
medicacdo a serem administradas pelo doente. Cessacgdo tabagica, encorajar a atividade
fisica, evitar a exposicdo a alergenios ou irritantes ocupacionais e caseiros, evitar
medicacdo com efeito prejudicial, encorajar uma dieta saudavel e perda de peso (no caso
dos doentes obesos), sdo algumas das medidas ndo farmacologicas que podem ser
tomadas para reduzir os fatores de risco e, por consequéncia, reduzir as exacerbagdes nos
doentes. A vacinagdo anual para a gripe também é aconselhada nos doentes asmaticos
(GINA, 2014).

5.2.1 - Medidas Farmacologicas

Ao contrario do que acontece com muitas outras doengas crénicas, a maioria das medidas
farmacoldgicas utilizadas no tratamento da asma demonstram muito bons resultados

terapéuticos, e podem ser divididas em dois grupos (Tabela 3):

» Medicacédo de controlo para administracdo regular, com o objetivo de reduzir a
inflamacdo das vias aéreas, controlar os sintomas e reduzir o risco futuro de
exacerbacoes e perda de funcdo pulmonar.

» Medicacdo de alivio para administracdo em situacdes de exacerbacdo dos
sintomas, mas também para prevenir a broncoconstricdo provocada pelo

exercicio.
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Tabela 3: Classes e principios ativos de medicamentos disponiveis em Portugal para o controlo e alivio da

asma (Infarmed, 2012).

Asma

Classe

Principio Ativo

Corticosteroides inalados

Beclometasona
Budesonida
Fluticasona

Mometasona

Corticosteroides

Prednisolona
Metilprednisonola

sistémicos Hidrocortisona
Deflazacort
Controlo _
Antagonistas dos recetores Montelucaste
dos leucotrienos Zafirlucaste
2-agonistas de longa Formoterol
duracgéo de acao Salmeterol
Aminofilina
Xantinas Diprofilina
Teofilina
Anti-IgE Omalizumab
) Salbutamol
B2-agonistas de curta )
} } Terbutalina
duracdo de acao
Procaterol
Anticolinérgicos de curta Brometo de ipratrdpio
Alivio duracdo de acdo Brometo de tiotrépio

Corticosteroides

sistémicos

Prednisolona
Metilprednisonola
Hidrocortisona

Deflazacort
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Corticosteroides inalados: sdo farmacos muito eficazes formando a primeira linha no
tratamento da asma devido a sua ag&o anti-inflamatoria ao nivel da mucosa brénquica por
inibicdo da formacdo, libertacdo e atividade dos mediadores da inflamacdo, por
contribuirem para a reducdo do edema e secre¢do de muco nas vias aéreas e por terem
alguma acdo broncodilatadora (Infarmed, 2012). Reduzem os sintomas, estabilizam a
fungdo respiratdria, melhoram a qualidade de vida, diminuem as exacerbagdes e a
mortalidade (Frois, Wu, Ray & Colice, 2009). Os corticosteroides inalados sdo
medicamentos bastante seguros, mas que podem em alguns casos provocar faringite,

disfonia, candidiase oral e osteoporose, em doses elevadas (Infarmed, 2012).

Antagonistas dos recetores dos leucotrienos: inibem a migracdo de células
inflamatdrias para as vias aéreas, assim como a sintese de eosinofilos apos a inalacdo de
alergénios, mas ndo apresentam atividade broncodilatadora. Sdo uma alternativa para 0s
corticosteroides inalados, apesar de ndo serem tdo eficazes no controlo sintomatico, no
melhoramento da funcdo pulmonar e na reducdo das exacerbagdes, sendo indicados em
situacOes de asma ligeira a moderada em doentes refratarios aos corticosteroides inalados
e aos Pr-agonistas de curta duracdo de acdo (O’Byrne, Gauvreau, & Murphy, 2009;
Szefler, Baker, Uryniak, Goldman & Silkoff, 2007). Podem provocar, entre outros, febre,
mialgias, perturbacGes gastrointestinais, cefaleias, insonias, tonturas, irritabilidade e em

alguns casos, reacoes de hipersensibilidade (Infarmed, 2012).

B2-agonistas de longa duracdo de a¢do: inibem a contragdo do musculo liso brénquico
ao ativar os recetores adrenérgicos P2, mas ndo tém atividade anti-inflamatdria nem atuam
sobre a hiper-reatividade brénquica. Devem ser associados a corticosteroides no
tratamento profilatico de doentes com asma ligeira a moderada, e nunca em monoterapia
(Infarmed, 2012). A adi¢do deste medicamento a terapéutica de doentes cujos sintomas
permanecem com monoterapia de corticosteroides inalados demonstrou trazer bastantes
beneficios quando comparado com a adicdo de antagonistas dos recetores dos
leucotrienos ou aumento da dose de corticosteroides (Lemanske et al., 2010). Existe o
risco de provocar tremores, agitacdo, taquicardia, arritmias e reacdes de
hipersensibilidade. Estdo contraindicados em situacdes de doencas cardiovasculares,

hipertiroidismo, hipocaliemia, diabetes e gravidez (Infarmed, 2012).

B2-agonistas de curta duracdo de acdo: Utilizados em situacdes de emergéncia,
permitem aliviar rapidamente as exacerbac6es de asma ligeira a moderada. Ndo devem
ser usados como medicagéo regular devido ao perigo de taquifilaxia (Infarmed, 2012).
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Xantinas: broncodilatadores e imunomoduladores com um efeito terapéutico modesto e
ndo representam uma primeira escolha no controlo da doenga embora possam ser uma
opcéo valida quando associados a corticosteroides (Manique et al., 2014). As Xantinas
podem ter efeitos adversos a nivel cardiovascular, gastrointestinal e do sistema nervoso
central, estando contraindicados em situacdes de doencas cardiacas, hipocaliemia, Ulcera

péptica, epilepsia, individuos idosos e gravidas (Infarmed, 2012).

Anticolinérgicos de curta duracdo de acdo: Por inibicdo do tonus vagal, provocam
dilatacdo das vias aéreas centrais, resultando na sua acao broncodilatadora (Infarmed,
2012). Para doentes com asma moderada a grave, a associacdo de brometo de ipratropio
com um PB2-agonista de longa duragéo de acdo demonstrou reduzir o risco de exacerbagoes
e resultou em melhorias da funcdo pulmonar (Wechsler, 2014). Quando usados por via
inalatdria apresentam uma fraca absor¢édo sistémica, ndo apresentando reacGes adversas

de interesse (Infarmed, 2012).

Anti-IgE: um anticorpo monoclonal que previne a ligacdo da IgE aos seus recetores de
alta afinidade que se demonstrou eficaz em reduzir exacerbagdes e a necessidade de
administrar corticosteroides (Holgate, 2014). E administrado através de uma injeco
subcutéanea e esta indicado para doentes com asma grave nao controlada acima dos 5 anos
(Manique et al., 2014). Os efeitos adversos mais comuns sdo reacGes no local da

administracdo e dores de cabeca (Infarmed, 2009).

Corticosteroides sistémicos: Estdo indicados para doentes com asma de dificil controlo
e em casos de exacerbacdo, quando a terapéutica com broncodilatadores e
corticosteroides inalados é insuficiente para o controlo da asma. Permitem controlar o
agravamento da inflamacdo, diminuir recaidas, reduzir o internamento e dias de
hospitalizacdo (Infarmed, 2012; Manique et al., 2014). Os corticosteroides orais
apresentam uma vasta lista de efeitos adversos, como alteracfes digestivas, cardiacas,

musculares, ou a nivel do sistema nervoso central (Infarmed, 2012).

Combinacdes: Existem varias combinacGes de farmacos de diferentes classes no
mercado, como os corticosteroides e [32-agonistas de longa duragéo de acéo (Fluticasona
+ Salmeterol, Budesonida + Formoterol), e os Anticolinérgicos de curta duragdo de acdo
e Po-agonistas de curta duracdo de acdo (Brometo ipratropio + Fenoterol, Brometo
ipratropio + salbutamol) (Infarmed, 2012). Estas combinagBes permitem aos doentes

diminuir o nimero de administra¢des por dia quando existe mais do que um medicamento
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na sua terapéutica, o que resulta em melhores resultados no que diz respeito a adesao a
terapéutica e impedir que os B2-agonistas de longa duracdo de acdo sejam administrados

sem um corticosteroide inalado (Martinez & Vercelli, 2013).

5.2.2 - Fase estavel

O tratamento deve ser iniciado assim que o diagnostico da asma for confirmado de forma
a ser possivel obter os melhores resultados, em termos de funcdo pulmonar e reducédo de

sintomas (Busse et al., 2008).

O tratamento inicial deve ser escolhido com base numa andlise do estado da doenca
utilizando fatores como a frequéncia e intensidade dos sintomas e exacerbac¢des no ultimo
ano, funcdo respiratéria e numero de internamentos hospitalares devido a asma. Para
doentes com menos de duas manifestacdes de sintomas por més, sem exacerbacfes no
ultimo ano, distdrbios do sono no Ultimo més e nenhum fator de risco associado, néo
existe necessidade de iniciar medicacdo de controlo. O doente deve ser instruido na
utilizacdo de inaladores e deve ser marcada uma consulta de seguimento para uma

avaliacdo do paciente, num espaco de 2-3 meses (GINA, 2014).

Uma vez que se tenha iniciado o tratamento deve ser realizado um ciclo de avaliacéo,

ajuste da terapéutica e revisao da resposta (Figura 12):
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Rever a Avaliacio

resposta Sintomas il Diagnostico

Exacerbacdes Controlo sintomaticc
e fatores de risco

Técnica e adesdo a
terapeutica

Preferéncia do
paciente

Efeitos secundarios

Satisfacéo do
paciente

Funcéo pulmonar

Medicacao

Medidas ndo
farmacologicas

Tratar fatores de risco

Ajustar o
tratamento

Figura 12: Ciclo de ajuste da terapéutica para doentes asmaticos (Adaptado de GINA, 2014).

Segundo o relatério anual da GINA, (2014), deve ser tomada uma abordagem utilizando
degraus para ajuste da medicagdo (Tabela 4). Esta deve ser ajustada para cima ou para
baixo (na escala) conforme a situagdo do doente. Se no espaco de 2-3 meses se verificar
um bom controlo da doenca, pode-se considerar um ajuste da medicacdo para um degrau
abaixo de forma a encontrar o tratamento minimo eficaz e necessario do paciente. No
entanto, caso o doente tenha sintomas persistentes e exacerbagdes durante os ultimos 2-3
meses de tratamento, devem ser verificados fatores como a adesdo a terapéutica, técnica
de manuseamento dos inaladores, exposicdo a irritantes ou alergénios em casa ou no
trabalho ou reacOes adversas a medicacdo, antes de considerar o tratamento no nivel

acima.
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Tabela 4: Esquema terapéutico da asma. Cl — Corticosteroide inalado; LT — leucotrienos; *op¢des de

controlo mais eficazes. (adaptado de GINA, 2014)

Degraul | Degrau?2 | Degrau3 | Degrau4 | Degrau5
Educacdo do doente asmatico + controlo ambiental
2-agonista de curta duragédo de agdo (SOS)
Adicione uma -
) Adicione uma
Escolha Escolha uma ou mais opcoes ) 5
ou mais opgdes
uma opcao opcao ao degrau
) ao degrau 4
anterior (3)
_ Dose média ou ) ]
) Dose baixa de ClI Corticosteroide
Dose baixa ) alta de ClI + B»- )
+ B2-agonista de ) oral (dose mais
de CI* agonista de )
longa acdo* ) baixa)
Sem longa acdo*
A Antagonista )
terapeutica o Antagonista dos
| dos Dose média ou . ’ Tratamento
recetores dos
de controlo recetores alta de ClI LT com Anti-IgE
dos LT

Dose baixa de Cl
+ antagonista dos

recetores dos LT

Dose baixa de ClI
+ xantina de

libertacdo lenta

5.2.3 - Fase de agudizacéo

As exacerbacOes de asma definem-se como a perda do controlo da doenca ou

agravamento intenso e repentino dos sintomas, caracterizando-se por episodios de

progressivo aumento de dispneia, tosse, sibilancia, sensacdo de opressdo toracica ou uma

combinacdo de todos. Estas requerem tratamento urgente e, portanto, o esquema

terapéutico na fase de agudizacdo objetiva a correcdo da hipoxemia, a reversdo da

obstrucéo das vias aéreas e a reducdo da probabilidade de recaida (Manique et al., 2014).
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Também as crises asmaticas podem ser classificadas conforme a sua gravidade (Tabela
5):

Tabela 5: Classificacdo da gravidade das agudizacdes (adaptado de GINA, 2014).

Crise Ligeira Moderada Grave
Estado de _ ) y o
o Normal/agitado Agitado Confusdo/sonoléncia
consciéncia
Discurso Frases completas Frases curtas Palavras
Dispneia Ausente/leve Moderada Grave
Tiragem costal Ausente/leve Acentuada Acentuada/exaustao
Sibilos Muito intensos ou
- Moderados Intensos
auscultatorios ausentes
Frequéncia )
. Aumentada Aumentada Muito aumentada
respiratoria
Frequéncia S
) <100 100-120 >120 ou bradicardia
cardiaca

Habitualmente os doentes com exacerbacges ligeiras podem ser tratados apenas com a
administracdo de um broncodilatador de curta acdo, sendo a primeira linha nestas
situagdes constituida pelos B2-agonistas de curta duragdo de a¢do. No entanto, no caso das
agudizacGes moderadas e graves, 0s cuidados de saude primarios podem ndo ser
suficientes e habitualmente levam a emergéncias médicas e a necessidade de
administragdo de outros farmacos como os corticosteroides sistémicos orais e inalados
(Manique et al., 2014).

5.2.4 - Comorbilidades

Existem muitas comorbilidades frequentemente presentes nos doentes com asma,
particularmente nos casos de asma grave ou de dificil controlo. Estas variam de patologias
a situacdes clinicas particulares e podem provocar um aumento da gravidade da asma,
dificultar o controlo da doenca, diminuir a qualidade de vida e levar a interagdes
medicamentosas (GINA, 2014). E, portanto, muito importante identificar e estudar estes

casos com especial atencao.
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As principais comorbilidades da asma sdo (Manique et al., 2014):

» Rinite, rinosinusite cronica e polipose nasosinusal
Doenca do refluxo gastroesofagico

Obesidade

Tromboembolismo pulmonar

InfecGes respiratorias

Insuficiéncia cardiaca

vV V V V V V

Gravidez
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Capitulo 6 - Novas Terapéuticas

O tratamento de pacientes com asma persistente grave ndo controlada continua a ser um
desafio, j& que estes demonstram frequentes exacerbacGes e constante presenca de
sintomas, mesmo com a administracdo de altas doses de corticosteroides inalados e B2-
agonistas de longa duracao de acdo ou corticosteroides orais, e colocam assim um grande
peso na despesa dos sistemas de salde devido as frequentes hospitalizagdes, e despesa
acrescida em medicacdo (lvanova et al., 2012).

A dificuldade em melhorar a qualidade de vida dos doentes mais graves e 0s altos custos
que estes representam para os sistemas de satde sdo razGes que levam a procura de novas
terapéuticas que possam mudar este panorama, e 0s avancgos que tém sido feitos a nivel
da patogénese da doenca nos ultimos anos permitiram a descoberta de novos alvos

terapéuticos.
6.1 - Anti-IgE

O medicamento Omalizumab é um exemplo de sucesso neste campo e ja esta incluido
nas guidelines internacionais da GINA para tratamento de doentes com asma persistente
grave ndo controlada, tendo mostrado bastantes beneficios como a diminuicdo de

exacerbacOes em criancas e adultos (Busse et al., 2011).

Muitos dos pacientes com asma grave, especialmente as criancas, sdo altamente sensiveis
a alergénios ambientais, com uma quantidade de IgE circulante muito superior a normal,
sendo a IgE um fator central na patogénese da asma (Ahmad Al Obaidi, Mohamed Al
Samarai, Yahya Al Samarai & Al Janabi, 2008). O medicamento Omalizumab é um
anticorpo monoclonal humanizado derivado de ADN recombinante que se liga
seletivamente a IgE humana livre, interrompendo a cadeia alérgica ao impedir que a IgE
se ligue aos recetores de alta afinidade (FcERI) nos mastocitos, basofilos e noutras células
inflamatdrias (Figura 13) (Infarmed, 2009).

Ndo sé a quantidade de IgE livre é reduzida com este tratamento, mas também,
consequéncia disto, verifica-se uma diminuicdo dos recetores FcERI nas células
inflamatdrias (down-regulation), fendmeno este que contribui também para a eficécia
deste tratamento (Holgate, 2014).
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Embora se verifiqgue que o Omalizumab tenha um efeito muito forte na reducdo de
exacerbacOes de asma e sintomas, resultando numa melhor qualidade de vida, este parece
n&o ter efeito na funcdo pulmonar do doente. No entanto, apesar de todos os doentes que
sdo submetidos a este tratamento estarem ja a receber doses maximas de corticosteroides
e Po-agonistas de longa duragdo de acdo, os resultados positivos do Omalizumab
permitem a reducéo, e em alguns casos, cessacdo completa da toma destes medicamentos,

tanto em adultos como em criancas (Lafeuille et al., 2012).

O Omalizumab aparenta ter efeitos a longo prazo na remodelacdo das vias aéreas,
reduzindo a espessura das vias aéreas e também demonstra ter um efeito benéfico ativo
noutras comorbilidades da asma como rinite alérgica, urticaria e dermatite atopica
(Durack & Matin, 2014; D. H. Kim, Park, Kim, Kim & Mun 2013; Riccio et al., 2012;
Vashisht & Casale, 2013).

Apesar de tudo, a sua utilizacdo em pacientes com concentra¢fes muito elevadas de IgE
circulante é muito dificil devido a necessidade de administrar elevadissimas quantidades
do anticorpo, 0 que teria custos incomportaveis e poderia trazer riscos para o doente
(Martinez & Vercelli, 2013).

[Omalizumabl

Liga-se a IgE em Expressao de recetores
circulagdo. diminuindo de alta afinidade
a IgE ligada as células
11
a8 7 == FceRl
l‘ g ! P
o) -~ (o
' @
Plasmécito Y 4 \
Mastocito/baséfilo Célula dendritica

Infiltragdo ¢ ’ Libertacdo de
tecidular mediadores

\ Eosinofilo Y /

l Inflamag3o alérgica
Sintomas e exacerbagdes

Figura 13: Mecanismo de agdo do anticorpo monoclonal Anti-IgE, Omalizumab (adaptado de Holgate,
2014).
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6.2 - Anti-IL-5

Em alguns doentes com asma grave e exacerbacdes frequentes verificou-se a existéncia
de eosinofilia na expetoragdo. Isto trouxe a hipdtese de que os dois fendbmenos poderiam
estar relacionados e que a inibi¢do da inflamac&o eosinofilica poderia reduzir a frequéncia
das exacerbacdes (Martinez & Vercelli, 2013).

O Mepolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que reconhece e inibe a
Interleucina-5 (IL-5) livre. A IL-5 é uma citocina produzida por vérias células como 0s
linfocitos Th2, basofilos ou mastocitos, e é a principal moduladora dos eosinofilos,
aumentando a sua quimiotaxia, ativacao e desgranulacdo ao mesmo tempo que reduzem
a sua apoptose e prolongam a vida destas células. Ao ligar-se a IL-5 livre, o anticorpo
Mepolizumab impede a ligacdo desta citocina aos recetores na superficie dos eosinofilos,
efetivamente resultando numa reducdo da concentracdo de eosinofilos na expetoracéo e

no sangue (Quirce, Bobolea, Dominguez-Ortega & Barranco, 2014).

Esta terapéutica demonstrou trazer bons resultados: pacientes com 12 ou mais anos de
idade com asma grave e inflamacdo eosinofilica, mostraram uma reducdo na frequéncia

de exacerbac6es (Pavord et al., 2012).

Outros medicamentos estdo a ser desenvolvidos com mecanismos de acdo semelhantes,
como o Reslizumab e o Benralizumab, anticorpos monoclonais humanizados Anti-IL-5 e
Anti IL-5Ro, respetivamente. Embora ainda estejam em fases muito iniciais dos ensaios
clinicos, ja demonstraram alguns resultados positivos relativamente aos grupos placebo
(Quirce et al., 2014).

6.3 - Anti-1L4 e Anti-IL-13

O papel central desempenhado pela IL-4 e IL-13 em alguns casos de asma também
suscitou o interesse de testar anticorpos monoclonais humanizados que bloqueassem estas
citocinas na expectativa de travar o processo inflamatério e produzir bons resultados. No

entanto, os resultados obtidos ndo foram muito animadores.

Apesar da sua seguranca e eficdcia em animais, o anticorpo anti-IL-4 Pascolizumab ndo
demonstrou nenhum beneficio clinico apds um ensaio de 6 meses em pacientes com asma

ndo controlada (Hart et al., 2002).
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Vérios anticorpos monoclonais especificos para a IL-13 foram testados, como o
Anrukinzumab, que ndo demonstrou eficacia em pacientes com asma persistente nao
controlada (Quirce et al., 2014). O Lebrikizumab, com semelhante mecanismo de agéo
do anterior, teve melhores resultados, como um aumento ligeiro da funcdo pulmonar em

alguns doentes (Corren et al., 2011).
6.4 - Inibidor da Fosfodiesterase 4

A Fosfodiesterase 4 (PDE4) é a enzima responsavel pela degradacéo do AMPc (adenosina
monofosfato ciclico), molécula esta que promove o relaxamento das células do musculo
liso e inibe a inflamacdo. Para além disto, a atividade da PDE4 encontra-se aumentada
em doentes com asma ou doencas alérgicas em comparacdo com individuos saudaveis.
Estes fatores tornam a PDE4 num possivel alvo para novas terapéuticas (Hatzelmann et
al., 2010).

O Roflumilast é um inibidor seletivo da PDE4 e demonstrou ser eficaz a diminuir a
inflamacdo induzida pela resposta alérgica, em doentes com asma atopica moderada. No
entanto, este medicamento pode causar nauseas, vomitos e diarreia, limitando assim a sua

utilidade clinica (Gauvreau et al., 2011).
6.5 - Termoplastia brénquica

O masculo liso existente na parede brdnquica contrai-se em resposta a varios irritantes,
alergénios ou mediadores do sistema imunitario de forma a tentar diminuir a quantidade
destas substancias, potencialmente nocivas, que se acumulam nos alvéolos. Este
mecanismo de defesa pode levar a hipertrofia e hiper-reatividade do mdasculo,
caracteristicas da asma, que é muitas vezes responsavel pelos sintomas e exacerbagdes
(Martinez & Vercelli, 2013).

Este procedimento inovador consiste na emissdo de calor gerado por radiofrequéncia,
através de um cateter inserido na arvore brénquica com um broncoscépio flexivel (Figura
14). Este calor tem como objetivo o relaxamento do masculo liso, reducdo da quantidade
de musculo liso e a consequente reducdo da espessura da parede brénquica, o que, em
teoria, resultaria num alivio dos sintomas e melhoria da fung&o pulmonar (Fernandez,
2010).
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Figura 14: Cateter de Termoplastia, gerador de radiofrequéncias, e figura ilustrativa da insercéo do sistema
no brénquio, através de um broncoscdpio flexivel (Adaptado de Fernandez, 2010).

Este tratamento provou ser eficaz em pacientes com asma grave nao controlada, trazendo
beneficios a nivel dos sintomas e da frequéncia das exacerba¢des, ao mesmo tempo que
provou ser bastante seguro, com resultados que se mantiveram por pelo menos 5 anos
(Wechsler et al., 2013).
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A asma é uma doenca que representa um sério problema de satde a nivel mundial, com
uma prevaléncia crescente em muitos paises, especialmente em criancas. Apesar de se
verificar que o namero de hospitalizacbes e mortes relacionadas com a asma esta a
diminuir, continua a ter um peso muito grande nos sistemas de salde e na qualidade de
vida dos doentes, diretamente ou indiretamente, especialmente quando a maior parte

destas podem ser evitadas com a utilizagao correta das terapias de controlo (GINA, 2014).

As guidelines para o diagnéstico e controlo, quer nacionais quer internacionais, estao
muito bem descritas, completas e sdo constantemente atualizadas o que permite aos
profissionais de salde a prestacdo dos melhores cuidados. O processo do diagndstico esta
muito bem delineado, apesar de existirem alguns casos em que certas caracteristicas
poderdo dificultar a realizacdo de um diagndstico correto. Na grande parte dos pacientes,
o controlo da asma pode ser alcancado com aplicacdo de medidas preventivas e uma
intervenc¢do farmacoldgica apropriada.

A terapéutica recomendada para a asma, representada principalmente pelos
corticosteroides inalados, continua a provar a sua eficacia e seguranca especialmente nos
casos de asma persistente ligeira a moderada. E nos casos mais graves que surge maior
dificuldade em atingir o controlo, mesmo complementando as doses maximas de
corticosteroides inalados e broncodilatadores com corticosteroides orais. E muito
importante 0 acompanhamento regular dos doentes asmaticos para garantir que o
tratamento estad sempre adequado ao seu caso, e ajudar a manter a adesdo a terapéutica

que influencia muito os resultados obtidos.

Nos Ultimos anos tém sido feitos grandes avancos na investigacdo e compreensao
relacionada com o diagnostico, prevencdo e patogénese, particularmente a nivel da
genética, imunopatologia, fatores de risco e histéria clinica. Existe agora um
conhecimento muito mais aprofundado sobre os mais variados fatores que podem levar
ao aparecimento ou agravamento da doenca, assim como dos mecanismos celulares
envolvidos na asma. Apesar de ainda existirem muitas davidas sobre alguns processos,
como é o caso da remodelacdo das vias aéreas em que ndo existe uma hipdtese
completamente aceite em relacdo a sua origem e desenvolvimento, estes avangos obtidos

permitiram abrir as portas ao surgimento de novos alvos terapéuticos para um combate
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ainda mais eficaz da asma, especialmente dos casos mais graves em gue ndo se consegue

obter um controlo com as terapéuticas habituais.

Os bons resultados obtidos com o anticorpo monoclonal Anti-IgE, Omalizumab, sdo um
perfeito exemplo do que 0s novos avangos na compreensao da doenga podem trazer para
o controlo da asma. Existem muitos mediadores envolvidos na resposta imunoldgica da
doenca que ao serem bloqueados ou neutralizados poderdo resultar em melhorias a
qualidade de vida dos doentes, sendo que alguns farmacos com este proposito encontram-

se ja em ensaios clinicos, com resultados animadores.
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